CLAUDIA GISSI DA ROCHA FERREIRA

CLONIDINA SUBARACNOIDE E RESPOSTA INFLAMATORIA EM
CIRURGIAS CARDIACAS COM CIRCULACAO EXTRACORPOREA

CURITIBA

2011



CLAUDIA GISSI DA R

OCHA FERREIRA

CLONIDINA SUBARACNOIDE E RESPOSTA INFLAMATORIA EM

CIRURGIAS CARDIACAS COM CIR

CULACAO EXTRACORPOREA

Tese apresentada ao Programa de P@s-
Graduacéo em Clinica Cirtrgica do Setor de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Parana, como requisito parcial a
obtencéo do grau académico de Mestre em
Clinica Cirlrgica.

Orientador: Professor Dr.Sérgio
Bernardo Tenbrio

Coordenador: Professor Dr .Anténio Carlos
Ligocki Campos

CURITIBA

2011



Ferreira, Claudia Gissi da Rocha

Clonidina subaracnoide e resposta inflamatéria em cirurgias cardiacas com
circulacdo extracorpoérea / Claudia Gissi da Rocha Ferreira. Curitiba. - 2011.

38f.
Orientador: Professor Dr.Sérgio Bernardo Tenorio

Dissertacéo (Mestrado) — Universidade Federal do Parana. Setor de
Ciéncias da Saude. Programa de P6s-Graduacao em Clinica Cirurgica.

1. Clonidina. 2. Estresse traumatico. 3. Cirurgia toracica I. Titulo. II.
Tendrio, Sérgio Bernardo.

NLM: WG 169




Ao meu marido VINICIUS e aos meus
filhos GABRIELA e MARCOS.



“E conhecereis a verdade e a
verdade vos libertara”.

Jodo, 8: 32.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Sérgio Bernardo
Tendério, Coordenador da disciplina
de Anestesiologia e professor
adjunto da disciplina de
Anestesiologia, amigo e orientador,
que tornou possivel a realizacao
desta pesquisa com 0 seu incentivo,
sua dedicacéo, sua bondade e seus
conhecimentos.

Ao Professor Dr. Anténio Carlos
Ligocki Campos, Coordenador do
Programa de Pdés-Graduacdo em
Clinica Cirurgica da Universidade
Federal do Parand, pelo incentivo a
este trabalho.

Ao Professor Dr. Jorge Eduardo
Fouto Matias, Ex- coordenador do
Programa de Po6s-Graduacdo em
Clinica Cirdrgica da Universidade
Federal do Parand, por lutar pelo
aprimoramento da P04s-Graduagéo
no pais.

As Anestesiologistas do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do
Parand, Dr2 Grazyna Maria Asenko
da Costa, Dr2 Flavia Isabel Scotini,
Dr2Caroline  Biral Klas pelo
companheirismo, pela amizade e
prestimosa colaboragéo nos
momentos em que delas precisei.

Aos Cirurgides Cardiovasculares do
Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana Dr. Danton R da
Rocha Loures(in memoriam), Dr.
Roberto Gomes de Carvalho,
Dr.Leonardo Andrade Mulinari,
Dr.Juliano de Souza Mendes, Dr.
Luis Fernando Kubrusly

iv



pelo apoio e colaboracdo, em todas
as fases da realizacdo deste
trabalho.

Aos residentes do Servico de
Cirurgia Cardiaca do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do
Parana Dr2 Elis Cristina Marques,
Dr. Jodo Claudio Campos Pereira.

A equipe de enfermagem do Centro
Cirargico do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana
Ivete Moscibroski, Ana Clara R.
dos Santos ,Carmem de Macedo,
Andréia Castilho da Silva, Célia
Charaid pelo apoio e colaboracao
durante a fase de coleta de dados.

A equipe do laboratério de anélises
clinicas do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana
Ménica Evelise Silveira, Katia
Cristina Boritza, Flavia Kazumi
Shibata, Ednéia Oliveira
Cavalcanti, Patricia Rodrigues do
Couto.

A perfusionsta Ana lacink dos
Santos pela amizade e apoio

A secretaria do servico de Anestesia
do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana
Miriam Leinker pelo  apoio
constante.

A Professora Sonia Maria P.
Hubler, pela revisao de texto.

A Ariane Rivabem e Sarita Franca
Coffani pela ajuda no abstract.



RESUMO

As cirurgias cardiacas com uso de circulacdo extracorpérea (CEC)
desencadeiam potente resposta inflamatoria. Diversas técnicas e
medicamentos buscam modular de maneira eficaz essa resposta. O presente
estudo avaliou se a clonidina, farmaco da classe dos a 2 agonistas,
administrada por via subaracnoidea, reduz a resposta ao trauma cirargico.
Estudaram-se 27 pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 18 e 75
anos, submetidos a cirurgias cardiacas com uso de CEC. Os procedimentos
foram realizados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Os pacientes foram separados por randomizacdo em dois grupos: grupo A
(controle) com 15 pacientes e grupo C (clonidina) com 12 pacientes. A
anestesia geral foi induzida com propofol ou etomidato, fentanil em dose total
méaxima de 25pg.kg-1, pancurbnio ou vecurdnio. Utilizou-se isofluorano na
concentracdo maxima de 2,5% para a manutencdo. Apenas o grupo C foi
submetido, ap6s a inducdo da anestesia geral, a puncdo lombar para
administracdo de clonidina, na dose de 1ug.kg-!, com seringa de 1 ml.
Pacientes que fizeram uso de acido acetilsalicilico associado a heparina até 3
dias antes da cirurgia e que, devido a randomizacdo, estariam no grupo
clonidina, foram realocados no grupo controle. Procedeu-se dessa maneira
com a finalidade de reduzir os riscos de formacdo de hematoma peridural.
Utilizaram-se como marcadores da resposta ao trauma cirargico as dosagens
sanguineas de cortisol, glicemia, troponina e lactato. A glicemia, o cortisol e 0
lactato foram dosados no momento da instalagdo da presséo arterial invasiva
(PAM), dez minutos apds a administracdo da primeira cardioplegia e no
momento da sutura da pele, respectivamente denominados tempos 1, 2 e 3.
Medidas dindmicas dos marcadores também foram efetuadas, ou seja, tempo 3
— tempo 2 e tempo 3 — tempo 1. A troponina ndo foi avaliada durante a
circulacdo extracorporea (tempo 2). Os resultados das medidas isoladas dos
marcadores nao revelaram diferencas estatisticamente significativas. Apenas a
avaliacdo dinamica da glicemia apresentou variacdo entre os grupos. Conclui-
se que a clonidina espinhal em dose de 1ug.kg-* néo foi capaz de diminuir as
dosagens sanguineas de troponina, cortisol ou lactato. Somente a glicemia
sofreu uma menor variagado durante o procedimento. Esse fato, ja registrado na
literatura, ainda necessita de maiores investigacfes para ser esclarecido.

Palavras-chave: Clonidina. Estresse traumatico. Cirurgia toracica.
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ABSTRACT

Cardiac surgeries using cardiopulmonary bypass result in a powerful
inflammatory response. Several techniques and medicaments try to modulatein
an effective way this response. The present study evaluated if the use of
clonidine, a drug class of a 2 agonists, administered via spinal reduces the
surgical stress response. Twenty seven patients of both sexes, aged between
18 and 75, underwent cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) were
studied. The procedures were performed at the Hospital de Clinicas of U.F.P.R.
The patients were divided randomly into two groups: group A (control) with 15
patients and group C (clonidine) with 12 patients. General anesthesia was
induced with propofol or etomidate, fentanyl maximum total dose of 25ug.kg -1,
pancuronium or vecuronium. Maintenance with Isoflurane at the maximum
concentration of 2.5%. Only group C was submitted ,after induction of general
anesthesia, to lumbar puncture for the administration of clonidine, dose of
1pg.kg-1, with 1 ml syringe. Randomizated patients of clonidine group who used
aspirin with heparin until 3 days before surgery , were relocated in the control in
order to reduce the risk of epidural hematoma. Dosages of blood cortisol,
glucose, lactate and troponin were used as markers of inflammatory response
.and were measured at the time of installation of invasive blood pressure (IBP),
ten minutes after the first administration of cardioplegia, and at skin suture,
called respectively times 1, 2 and 3. Dynamic measurements of the markers
were also made, ie, time 3 - time 2 and time 3 - time 1. Troponin was not
evaluated during cardiopulmonary bypass (time 2). Isolated measurements
results of markers showed no statistically significant differences. Only the
dynamic evaluation of blood glucose showed variation between groups. In
conclusion spinal clonidine in dose of 1ug.kg -t was not able to decrease blood
dosage of troponin, cortisol and lactate. Blood glucose was the only one which
suffered a minor variation during the procedure. This fact, already recorded in
literature, requires further investigations to be clarified.

Keywords: Clonidine. Traumatic stress. Thoracic surgery.
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1 INTRODUCAO

Ao conjunto de alteracbes neuroenddcrinas, metabdlicas e inflamatérias
causadas por condi¢cOes diversas como a septicemia, as queimaduras graves ou 0
trauma cirdrgico dad-se o nome de resposta ao estresse. A magnitude dessas
alteracdes é diretamente proporcional a intensidade do trauma (DESBOROUGH,
2000; BURTON, NICHOLSON, HALL, 2004).

Embora essas respostas tenham a finalidade de preparar o organismo para a
defesa, podem, dependendo da sua intensidade, causar profundas mudancas na
homeostasia durante e apO6s uma cirurgia. Tais modificacbes resultam em
catabolismo proteico, lesao tissular (BURTON, NICHOLSON, HALL, 2004), alteracéo
na defesa imunoldgica, hipertensdo arterial, aumento do consumo de oxigénio pelo
miocardio, acidentes vasculares, aumento das taxas de infec¢do, entre outros
(RODGERS et al, 2000).

O papel da anestesia no bloqueio da resposta endocrino-metabolico-
inflamatoéria causada pelo trauma cirargico tem sido objeto de varios estudos, 0s
quais apresentam resultados diferentes, dependendo da técnica anestésica, das
drogas utilizadas, bem como da via pela qual é administrada.

No caso dos opioides, Anand e Hickey demonstraram, em uma série de
neonatos submetidos a cirurgias cardiacas, ter havido significativa redugcdo na
incidéncia de septicemia, 6bitos e na producdo dos hormonios suprarrenais e
hipofisarios nos pacientes que haviam recebido altas doses de sufentanil (>75u.kg-?)
em comparacao ao grupo que recebera apenas anestesia geral superficial (ANAND,
HICKEY, 1992).

A clonidina, droga que pertence a classe dos a 2 agonistas, tem revelado
capacidade moduladora da resposta ao estresse. A administracdo da clonidina
sistémica em 84 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca resultou em reducao
significativa nos niveis de norepinefrina durante o periodo per-operatorio (MORIN,
GELDER, SCHWARZ et al, 2004).

Do mesmo modo, pesquisa realizada em 2006 por Schneemilch et al revelou

a efichcia da droga em controlar parametros hemodindmicos e a liberacdo de



cortisol, adrenalina e noradrenalina em 80 pacientes submetidos a endarterectomia
de cardtida sob anestesia regional (SCHNEEMILCH et al, 2006).

A administracdo de drogas sobre o neuroeixo com a finalidade de diminuir a
dor poés-operatéria e inibir a resposta ao trauma cirdrgico continua sendo
amplamente estudada.

A anestesia raquidiana alta conferiu protecdo das respostas ao estresse
cirdrgico em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, demonstrada por niveis
significativamente mais baixos de adrenalina, noradrenalina e cortisol, além de
menor disfuncdo de receptores [ atriais (LEE et al, 2003). No entanto, em outras
pesquisas, 0 bloqueio do neuroeixo com anestésico local ndo foi capaz de modificar
a resposta ao estresse. Por exemplo, um grupo de pesquisadores ndo conseguiu
demonstrar  diferencas nos niveis plasmaticos do cortisol, horménio
adrenocorticotréfico, citocinas e proteina C entre pacientes submetidos a cirurgias
do esb6fago os quais receberam apenas anestesia geral ou anestesia geral
associada ao bloqueio completo do neuroeixo, obtido com a infusdo de anestésico
local por um catéter lombar e outro cervical (YOKOYAMA et al, 2005).

A clonidina foi usada pela primeira vez por via espinhal em humanos em
1984. Parece ser capaz de modular a dor pela reducdo na liberacdo de
neurotransmissores excitatorios nos neurdnios pré-sinapticos e pela extrusdo do
potadssio nos neurdnios poés-sinapticos hiperpolarizando-os (EISENACH, KOCK,
KLIMSCHA, 1996). Essa acdo foi comprovada na clinica pelo blogueio da dor
observada em pacientes que receberam apenas a clonidina no neuroeixo (CHIAR et
al, 1999).

Diversos estudos atestam o prolongamento da acao analgésica do anestésico
local quando a clonidina foi associada. Uma dose de 1u.kg™® de clonidina adicionada
a bupivacaina hiperbarica prolongou de 67 para 111 minutos a duracédo do bloqueio
sensitivo e motor em neonatos (ROCHETTE et al, 2004). O mesmo efeito foi
observado com o uso de baixa dose de clonidina (15ug) associada a bupivacaina
em pacientes submetidos a artroscopia de joelho em regime ambulatorial (TUIJL et
al, 2008).

No entanto, ha outras a¢fes da clonidina na medula cujos efeitos clinicos
ainda necessitam ser investigados. Sem haver explicacdo clara dos mecanismos

envolvidos, pacientes submetidos a cirurgias do pulmdo que receberam clonidina



espinhal tiveram reduzidos no plasma o numero de leucdcitos e neutrofilos (NOVAK-
JANKOVIC et al, 2000).

A clonidina parece atuar em receptores NMDA e muscarinicos do corno
dorsal da medula espinhal, o que poderia lhe conferir agdes sobre a dor cronica e a
inflamagéo (DE KOCK et al, 1997; ROH, WOO, SEO-YEON, 2008).

1.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente estudo pretende avaliar se a clonidina administrada em nivel
espinhal, na dose de 1u kg?, € capaz de modificar a resposta ao trauma cirdrgico
em pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpérea
(CEQ).

1.1.2 Objetivo especifico

Constitui objetivo especifico a analise, em diversos momentos, da dosagem

sanguinea de:
1. Cortisol
2. Glicemia
3. Lactato

4. Troponina |



2 REVISAO DE LITERATURA

Algumas investigacdes sobre as respostas fisioldgicas ao trauma datam da
década de 30 do século passado. Estdo envolvidos nessa resposta 0s sistemas
simpatico, imunolégico, enddcrino e hematolégico (DESBOROUGH, 2000).

Quando essa reagao protetora perde seus mecanismos autolimitantes, o
efeito protetor torna-se lesivo, caracterizando uma “reagdo contra o hospedeiro”. A
magnitude dessa reacdo esta diretamente ligada a intensidade do trauma e pode
ser dividida em duas fases: pré-inflamatéria e anti-inflamatoria. Interleucinas, fator
de necrose tumoral, adrenalina, noradrenalina, cortisol e glicemia sdo utilizados
como marcadores da resposta inflamatéria (BURTON, NICHOLSON, HALL, 2004;
DESBOROUGH, 2000; LAFFEY, BOYLAN, CHENG, 2002; ERKAN et al, 2005).

A anestesia é fator de peso na tentativa de controle da resposta ao
estresse, tanto por meio da escolha da técnica quanto dos medicamentos utilizados.
A realizacdo dos bloqueios do neuroeixo parece apresentar beneficios quanto a
diminuicdo da morbimortalidade (RODGERS et al, 2000). Estudo realizado em 2008
gue comparou 0 uso de anestesia geral venosa total com anestesia geral veno-
inalatéria em pacientes submetidos a procedimento laparoscépico demonstrou
superioridade da técnica venosa na inibi¢cdo da resposta ao estresse (MARANA et al,
2008). Além disso, propriedades de pré-condicionamento cardiaco e de otimizacao
da microcirculacdo sdo atribuidas a diversos anestésicos (TUREK et al, 2009;
PASQUALIN, AULER, 2008).

Cirurgias cardiacas que utilizam circulacdo extracorp6rea (CEC) apresentam
resposta inflamatdria intensa. Dentre os fatores que acentuam a inflamacao estéo: o
contato do sangue com a superficie ndo endotelial da maquina de circulacdo, a
ocorréncia de endotoxemia, hipotermia e mesmo transfusdes sanguineas.
Evidéncias crescentes sugerem que medidas para o controle da resposta
inflamatoria seriam especialmente benéficas em pacientes de alto risco submetidos
a cirurgia cardiaca (LAFFEY, BOYLAN, CHENG, 2002; MAHARAJ, LAFFEY, 2004).

Durante esse tipo de procedimento, o coragdo responde com um processo
inflamatorio proprio e, como na reacao sistémica, também libera citocinas pro-

inflamatorias e anti-inflamatorias. A elevacdo da interleucina 8, por exemplo,



relaciona-se diretamente com a dosagem de troponina | no pés-operatério. Do
mesmo modo, a relacdo entre a diminuicdo da resposta inflamatéria e a diminuicéao
da lesdo de reperfusdo miocardica ja foi evidenciada em alguns estudos
(SULEIMAN, ZACHAROWSKI, ANGELINE, 2008).

No entanto, a realizacdo de cirurgias de revasculariza¢cdo do miocardio sem o
uso de CEC néo conseguiu diminuir os marcadores de lesdo miocardica, apesar de
reduzir a reacao inflamatoria sistémica (RASMUSSEN et al, 2007; ORHAN et al,
2007).

O uso dos bloqueios de neuroeixo durante cirurgias cardiacas ainda € muito
controverso. Em 2005, estudo realizado com 120 pacientes ndo encontrou efeitos
protetores sobre o miocardio com o uso de bloqueio peridural toracico associado a
anestesia geral em cirurgias cardiacas (BARRINGTON et al, 2005). Porém, a
mesma pesquisa demonstrou efeito positivo sobre a avaliagdo da dor e na
diminuicdo do tempo para extubacdo. Em pequena série de 15 pacientes, Noiseux et
al descreveram a realizacdo de cirurgias de revascularizacdo miocardica, sem CEC,
sob bloqueio peridural associado a bloqueio femural, sem anestesia geral. Desses,
trés pacientes necessitaram de conversao para anestesia geral e foram extubados
imediatamente apds o término do procedimento (NOISEUX et al, 2008).

A formacdo de hematoma subdural devido a anticoagulacdo necessaria para
o uso de CEC € importante limitacdo para a utilizacdo dos bloqueios espinhais nas
cirurgias cardiacas (CHANEY, 2005). O desenvolvimento de protocolos mais rigidos
para a efetivacdo desses blogueios, mesmo na vigéncia de anticoagulacdo, e 0s
estudos demonstrando sua seguranca, podem contribuir para sua popularizacédo
(ROYSE, 2008; GOGARTEN, 2006; LLAU, FERRANDIS, 2009).

O aumento dos niveis sanguineos de troponina | como fator independente de
prognéstico em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca esta estabelecido
(NESHER et al, 2008). A intensidade da elevacdo desse marcador varia de acordo
com o tipo de cirurgia. Deve-se ter em mente que o aumento da complexidade do
procedimento eleva simultaneamente o tempo de circulacdo extracorpdérea e o
trauma direto sobre o musculo cardiaco produzido pela manipulacdo cirtrgica
(CROAL et al, 2006).

Estudos realizados em pacientes de terapia intensiva demonstram a elevacéo

da troponina néo relacionada as sindromes coronarianas, mas a sepses, reforgcando



0 poder de lesdo dos processos inflamatérios sobre o musculo cardiaco (BARRY,
BARTH, HOWELL, 2008).

A sintese da clonidina ocorreu no inicio de1960. Na ocasido, verificou-se que
ela produzia vasoconstrigdo via receptores a adrenérgicos. No entanto, durante sua
avaliacdo clinica como descongestionante nasal, foram descobertas suas ac¢des de
hipotensao, bradicardia e sedacéo (SIMONETTI,VALINETTI,FERREIRA,1997).

Além de seu uso como anti-hipertensivo, a clonidina passou a ser investigada
para diversas outras atuacOes, especialmente dentro da anestesiologia e no
tratamento das dores agudas e crbnicas.

Seu mecanismo de acao ainda néao foi inteiramente esclarecido. Em principio,
trata-se de um a 2 agonista com agdes em receptores periféricos, no cérebro (locus
coeruleus) e no corno dorsal da medula. Ha dados sugestivos de ligacdo da
clonidina a receptores imidazolicos também no cérebro e em tecidos
periféricos(SIMONETTI,VALINETTI,FERREIRA,1997).

A progressdo dos estudos tornou a clonidina uma droga cada vez mais
atrativa, uma vez que revelou importantes acdes. Entre elas, o aumento da duracao
e da qualidade anestésicas quando a clonidina € associada aos anestésicos locais
nos bloqueios de neuroeixo. Seu uso como medicacdo pré-anestésica livre de
depressao respiratéria e sua capacidade de reduzir tanto a resposta inflamatoria
quanto a isquemia miocardica perioperatérias vém sendo investigados (DOSSOW,
BAEHR, MOSHIRZADEH et al, 2006; WALLACE, 2006).

Aparentemente a acdo da clonidina sobre o corno dorsal da medula
apresenta caracteristicas especiais. O efeito analgésico da administracdo epidural
ou intratecal mostra-se superior ao uso sistémico, além de combater a hiperalgesia
pés-operatoria  (LAVAND’HOMME, ROELANTS, WATERLOOS et al, 2008;DE
KOCK, LAVAND’HOMME, WATERLOQS, 2005 ).



3. MATERIAL E METODOS

3.1 CASUISTICA

Apo6s a aprovacdo pelo Comité de Etica da Instituicdo e a obtencdo do termo
de consentimento escrito, foram incluidos no estudo 27 pacientes adultos
submetidos a cirurgias cardiacas com circulacdo extracorpérea (CEC), entre marco
de 2009 e maio de 2010. Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado e nao
encoberto. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, denominados grupo A

(controle) e grupo C (clonidina).

3.2 SELECAO DOS PACIENTES
3.2.1 Critérios de Incluséo
a) Faixa etaria entre 18 e 75 anos.

b) Estado fisico ASA Il ou Ill de acordo com a American Society of

Anesthesiologysts (Anexo I).

c) Classe funcional | ou Il, de acordo com a classificacdo da New York Heart
Association (NYHA — Anexo 2).

d) Pacientes que aceitaram participar do estudo.
3.2.2 Critérios de excluséo

a) Infarto do miocardio ha menos de seis semanas.

b) Lesdes na pele no local de puncéo lombar.

c) LesOes neuroldgicas e medulares.

d) Alteracdes na coagulacdo sanguinea.

e) Cirurgias de emergéncia.



f)
9)

h)

Puncéo lombar com sangramento.
Uso de clonidina.

Uso de corticosterdides.

Pacientes que, seguindo-se a randomizacao, seriam incluidos no grupo clonidina

e tivessem recebido acido acetilsalicilico associado a heparina nos trés dias

anteriores a cirurgia seriam relocados no grupo controle.

3.3 TECNICA ANESTESICA

Todos os pacientes foram submetidos a idéntica técnica de anestesia geral que

consistia de:

a) Anestesia local com lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para realizacdo da

primeira punc¢ao venosa.

b) Administracdo de 0,05mg. kg de diazepam ou 0,03mg kg™ de midazolam e

50 a 100ug de fentanil.

c) Administracdo de oxigénio sob méscara facial 2I.min-1.

d) Anestesia local com lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para cateterizacéo

f)

arterial periférica (artéria radial ou ulnar) e segunda puncao venosa.

Inducdo da anestesia com etomidato 0,2 a 0,5 mg kg™ ou propofol 1,0 a 2,5
mg.kg-t , fentanil até 5ug.kg-* e pancurénio ou vecurénio 0,1 mg.kg-t para o

relaxamento muscular.

Manutengéo da anestesia com fentanil na dose total maxima de 25ug.kg.-%,
distribuidos durante o procedimento, e isoflurano na concentragdo maxima de
2,5%.

g) Os pacientes alocados no grupo C logo ap0s a intubacdo traqueal eram

hY

colocados em decubito lateral e submetidos & pungédo lombar com agulha

descartavel 25G, tipo Quincke. Téo logo o liquor fluia pela agulha, eram



administrados 1ug.kg-* de clonidina, utilizando-se seringa de 1 ml. Respeitou-
se um intervalo de pelo menos 1 hora entre a puncdo lombar e a

heparinizacéo.

h) Drogas vasoativas poderiam ser utilizadas a qualquer momento de acordo

com decisdo do anestesiologista responsavel.

i) Todos os pacientes foram monitorizados com eletrocardiograma continuo com
andlise do segmento ST, temperatura nasofaringea, presséo arterial invasiva,
capnografia, oximetria de pulso, diurese, gasometria arterial e monitorizacao

ventilatoria com espirometria e analise de gases.

3.4 CIRCULACAO EXTRACORPOREA

A circulacao extracorpérea (CEC) foi realizada com equipamentos das marcas
Braile biomédica© ou NIPRO, com oxigenadores das respectivas marcas. Utilizou-se
para a infusdo de sangue da maquina de CEC para o paciente bombas centrifugas
das marcas Medtronic® ou TERUMO. Durante todo o periodo de CEC, a
temperatura foi mantida sempre acima de 31°C.

O prime utilizado para preenchimento do circuito foi de 1000 ml de solucéo
fisiolégica 0,9% e 1000 ml de solucdo de ringer com lactato. Foi administrado

manitol na dose de 1g.kg-! no transcorrer da circulacdo extracorporea.
A solucéo cardioplégica sanguinea administrada foi composta de:

a) Solucdo de inducdo: ringer lactato 400ml, cloreto de potassio a 19,1% 20ml,

bicarbonato de sédio a 8,4% 13ml, sulfato de magnésio a 50% 5ml.

b) Solucdo de manutencdo: ringer lactato 400ml, cloreto de potassio a 19,1%

10ml, bicarbonato de sodio a 8,4% 7ml, sulfato de magnésio a 50% 5ml.
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3.5 DADOS AVALIADOS

3.5.1 Marcadores endécrino- metabdlicos

Foram utilizados como marcadores da resposta ao estresse cirargico e de

lesdo miocardica:
a) Glicemia (valores de referéncia : 70- 110 mg.dl.-1)
b) Cortisol (valores de referéncia : 3,7-19,4 ug.dl.-)
c) Acido lactico (valores de referéncia : 0,5-2,00 mmol.L.-%)
d) Troponina | (valores de referéncia : inferior a 0,30 ng.ml.-1)
Os momentos de colheita de amostras foram designados:
Tempo 1 — puncao arterial para monitorizacdo de presséao invasiva (PAM).
Tempo 2 - dez minutos apos a administracdo da primeira dose de cardioplegia.
Tempo 3 — durante a sutura da pele.

Foram dosados nos tempos 1 e 3 glicemia, cortisol, troponina | e lactato. No

tempo 2, foram dosados glicemia, lactato e cortisol.
3.5.2 Métodos de andlise laboratorial

3.5.2.1 Anélise do cortisol
A metodologia usada para medir o cortisol foi imunoensaio
quimioluminescente por microparticula (CMIA) e o equipamento utilizado foi Architect

8200 do Laboratorio Abbott, com kit reagente da mesma marca.

3.5.2.2 Andlise da troponina |

A metodologia usada para medir a troponina | foi imunoensaio
guimioluminescente por microparticula (CMIA) e o equipamento utilizado foi Architect

8200 do Laboratoério Abbott, com kit reagente da mesma marca.
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3.5.2.3 Andlise da glicemia

A metodologia usada para medir a glicemia foi enzimético colorimétrico:
Hexoquinase/G-6-PDH e o equipamento utilizado foi Architect C8000 do Laboratoério

Abbott, com kit reagente da mesma marca.
3.5.2.4 Anédlise do lactato

A metodologia usada para medir o lactato foi Amperometria-Biosensor da
Siemens e o0 equipamento utilizado foi o0 Gasémetro Siemeens-Bayer Rapidilab 860.

O medidor foi o Eletrodo Siemens.

3.6 PARAMETROS HEMODINAMICOS

Foram registradas (ANEXO 5) as variaveis hemodinamicas de:
a) pressao arterial média;

b) frequéncia cardiaca.

Momentos de registro:

a) instalacéo da presséo arterial invasiva (H1);

b) 10 minutos ap6s a inducdo da anestesia (H2);

¢)10 minutos apoés a toracotomia (H3);

d) 10 minutos ap6s entrada em CEC (H4);

e) 10 minutos ap6s a saida de CEC (H5);

f) durante a sutura da pele (H6).

Foram registradas as variagfes de hematocrito, hemoglobina,calcio n&o ionizado e
ph nos tempos 1, 2 e 3 (ANEXO 6).Registrou-se também o0s niveis pré operatorios

de creatinina plasmatica(ANEXO 3).
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Para cada uma das variaveis quantitativas, testou-se a hipotese nula de que
0s resultados no grupo controle ndo diferem dos resultados do grupo clonidina
versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.

Para variaveis em que houve avaliacdo em diferentes momentos, foi
considerada para cada variavel a variacdo absoluta dos resultados imediatamente
subsequentes (momento posterior menos momento anterior) e também a variacéo
de resultados entre 0 momento final (tempo 3) menos o0 momento inicial (tempo 1).
Com base nessa especificacdo, testou-se a hipotese nula de variagcfes iguais nos
dois grupos versus a hipotese alternativa de variacdes diferentes.

Para comparacdo dos grupos em relacdo a variaveis quantitativas, foi
considerado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para descricdo dessas
variaveis foram consideradas as estatisticas de média, mediana, desvio padréo,
valores minimos e maximos. Para descricdo de variaveis de natureza qualitativa,
foram consideradas frequéncias e percentuais. Valores de p menores do que 0,05

indicaram significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

Participaram do estudo 27 pacientes, sendo 15 no grupo controle e 12 no da
clonidina. Os grupos foram homogéneos quanto a idade, a fracdo de ejecdo e a
fracdo de encurtamento percentual. Os valores para idade, creatinina plasmatica,
duracdo da CEC, fracdo dos pacientes com hipertensdo arterial, fragdo dos
pacientes com diabetes melito e fracdo dos pacientes sob terapia com
betabloqueador, cirurgia valvar e cirurgia de revascularizacdo do miocardio foram,

respectivamente, para 0s grupos controle e clonidina:

a) ldade: 52,53 + 13,10 anos x 51,75 * 14,75 anos (p=0,885).

b) Taxa de creatinina plasmatica: 1,15 +0,38 mg /dl x 1,09 = 0,280( p= 0,684).

c) Duracdo da circulacdo extracorporea: 92,27 + 23,53 e 78,75 = 37,13min
(p=0,260).

d) Percentual de pacientes com hipertenséo arterial: 60% x 66,7%.

e) Percentual de pacientes com diabetes melito: 13,3% x 16,7%.

f) Percentual de pacientes em uso de betabloqueador: 60% x 33,3%.

g) A proporcdo de pacientes submetidos a cirurgia valvar nos grupos controle e
clonidina foi, respectivamente, de 40% e 75%.

h) A proporcdo de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio nos grupos controle e clonidina foi, respectivamente, de 60% e
25%.
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Na tabela 1 encontram-se os valores das fracfes de ejecdo pré-operatorias

nos dois grupos.

TABELA 1 — FRACAO DE EJECAO NO PRE-OPERATORIO (EM %)

GRUPO CONTROLE GRUPO CLONIDINA
60 67
69 58
63 33
57 63
31 50
57 68
49 67

24,6 80
69,6 60
74 74
70 40
67 68
67
54
70

Sem diferenca estatistica (p=0,737)



15

Na tabela 2 encontram-se os valores de encurtamento percentual pré-

operatorio nos dois grupos

TABELA 2- ENCURTAMENTO PERCENTUAL (EM %)

GRUPO CONTROLE GRUPO CLONIDINA
31,9 38,1
38,3 31,7
34 16,2
30 34
14,9 25,5
30 38
24,4 38
48 48,9
39,1 33
42,5 44
38 20.3
37,5
37,7
27,5
44

Sem diferenga estatistica (p=0,762)
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A dosagem de cortisol plasmatico nos grupos controle e clonidina esta

representada na tabela 3

TABELA 3 — DOSAGEM DO CORTISOL (MEDIA +DESVIO PADRAO) NOS TEMPOS 1, 2, E 3

GRUPO GRUPO VALOR
CONTROLE CLONIDINA DE p
Ug.dl.-t Ug.dl.-t
TEMPO 1 11,09 £ 4,93 11,9 + 4,47 0,997
*NS
TEMPO 2 7,09 £4,13 7,49 £ 3,77 0,727
*NS
TEMPO 3 9,06 + 5,91 8,16 + 2,93 0,667
*NS
Diferenca 2,1 -3,993 + 5,386 -4,009 + 6,102 0,893
*NS
Diferenga 3,2 1,971 + 2,539 0,818 + 1,746 0,244
*NS
Diferenga 3,1 2,02+7.21 2,93+7,08 0,980
*NS

TEMPO 1: punc¢do de PAM; TEMPO 2: 10 min apéds a 12 cardioplegia; TEMPO 3: sutura da pele;

*NS sem significancia estatistica
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No grafico 1 encontra-se a representada as variag6es dos valores de cortisol

ao longo do procedimento.

GRAFICO 1- REPRESENTACAO DA MEDIANA DO CORTISOL NOS DOIS

GRUPOS (PAM= presséo arterial média;CEC= circulacdo extracorporea).
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Os valores de glicemia estdo representados na tabela 4 e no gréfico 2.

TABELA 4- DOSAGEM DA GLICEMIA (MEDIA +DESVIO PADRAO) NOS TEMPOS 1, 2 E 3

GRUPO GRUPO VALOR
CONTROLE CLONIDINA DE p
mg.dl.-* mg.dl.-*
TEMPO 1 101,4 +12,84 109,75 + 24,42 0,615
*NS
TEMPO 2 154,4 + 48,69 150,64 + 22,1 0,919
*NS
TEMPO 3 176,13 +57,38 146,67 + 36,7 0,126
*NS
Diferenga 2,1 53 +39,86 39,821 £23,63 0,433
*NS
Diferenca 3,2 21,73+ 25,14 -2,83 +29,13 0,027
**G
Diferenca 3,1 74,73 £ 48,41 36,92 +17,49 0,047
**G

TEMPOZ1: pun¢éo de PAM; TEMPO 2: 10 min ap0s a 12 cardioplegia; TEMPO 3: sutura da pele; *
NS sem significancia estatistica; **S com significancia estatistica

GRAFICO 2 — REPRESENTACAO DA MEDIANA DA GLICEMIA NOS

DOIS GRUPOS(PAM= presséo arterial média;CEC= circulacao extracorpérea).
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Na tabela 5, estdo demonstrados os valores do lactato sérico nos dois grupos.

TABELA 5: DOSAGEM DO LACTATO SERICO (MEDIA +DESVIO PADRAO) NOS TEMPOS 1, 2 E

3
GRUPO GRUPO VALOR
CONTROLE CLONIDINA DEp
mmol.l.- mmol.|.-*
TEMPO 1 1,35 +0,55 1,68 + 0,56 0,152
*NS
TEMPO 2 2,8+ 0,98 2,64+1,19 0,702
*NS
TEMPO 3 3,29 +1,39 3,16 +1,78 0,719
*NS
Diferenca 2,1 1,446 £ 0,947 0,895+1 0,077
*NS
Diferenca 3,2 0,485 = 0,901 0,605+1 0,0761
*NS
Diferenca 3,1 1,931 +£1,312 1,487 £ 1,715 0,126
*NS

TEMPO 1: puncdo de PAM; TEMPO 2: 10 min apds a 12 cardioplegia; TEMPO 3: sutura da pele; *

NS sem significAncia estatistica
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Nos gréaficos 3 e 4, encontram-se as representacdes graficas das dosagens

de lactato e troponina nos dois grupos.

GRAFICO 3-REPRESENTACAO DA MEDIANA DO LACTATO NOS DOIS GRUPOS

(PAM= pressao arterial média;CEC= circulacao extracorpoérea).
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Na tabela 6 e no grafico 4, estdo demonstrados os valores da troponina nos dois

grupos.

TABELA 6 - DOSAGEM DA TROPONINA (MEDIA + DESVIO PADRAO NOS

TEMPOS 1 E 3
GRUPO GRUPO VALOR
CONTROLE CLONIDINA DE p
w/dl w/dl
TEMPO 1 0,021 + 0,04 0,039 0,072 0,399
*NS
TEMPO 3 1,571 % 2,289 1,575 + 1,636 0,236
*NS
TEMPO 3 - 1 1,550 + 2,298 1,536 + 1,657 0,299
*NS

TEMPO 1 pungdo de PAM; TEMPO 3 sutura da pele; * NS sem significAncia

estatistica

GRAFICO 4-REPRESENTACAO DA MEDIANA DA TROPONINA NOS DOIS

GRUPOS (PAM= presséao arterial média)
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N&o houve diferenca estatistica ao nivel de significAncia de 5% para o0s niveis
sanguineos de troponina, lactato, glicemia ou cortisol em todos os tempos
analisados de forma isolada.

A andlise da variacdo dos marcadores utilizados revelou variacdo
estatisticamente significativa apenas nos valores da glicemia quando calculou-se:

1. Valor da glicemia na sutura da pele (tempo 3) — valor da glicemia 10
minutos apos a primeira cardioplegia (tempo2) p=0,030

2. Valor da glicemia na sutura da pele(tempo 3) — valor da glicemia na
puncdo da PAM (tempo 1) p=0,047.

Portanto, aceita-se a hipotese nula de que as variacdes de troponina, cortisol
e lactato entre a sutura da pele e 0 momento da puncao arterial seja igual nos dois
grupos (valores de p respectivamente 0,299; 0,980; e 0,339).No entanto, rejeita-se a
hipotese nula de que a variacdo das medidas de glicemia nos tempos de sutura da

pele e puncao arterial ndo diferem entre os grupos (valor de p=0,047).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo foi elaborado para testar a hipotese de que a clonidina
espinhal pode minimizar a resposta endocrino-metabdlica e inflamatoéria no trauma

cirdrgico em pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC.

5.1- A RESPOSTA ENDOCRINO-METABOLICA DO ORGANISMO EM CIRURGIA
CARDIACA

Os mecanismos de resposta do organismo ao trauma causado pela cirurgia,
assim como 0s meios para protegé-lo das suas consequéncias, foram objeto de
inUmeras pesquisas, especialmente em cirurgias cardiacas (KULKA, TRYBA, ZENZ,
1995; MARANA et al, 2008; ALLAN et al, 2010).

A ativacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema neuroenddcrino como
resposta ao estresse cirdrgico implica no comprometimento da microcirculagéo,
podendo levar a graves complicacbes em pacientes submetidos a cirurgias de
grande porte. Parece haver evidéncias cientificas de que agentes e técnicas
anestésicas podem modular essas alteracdes (TUREK et al, 2009; MARANA et al,
2008; SULEIMAN, ZACHAROWSKI, ANGELINI, 2008).

Ha evidéncias cientificas de que a resposta ao estresse e suas
consequéncias sao mais intensas em pacientes submetidos a cirurgias de grande
porte, como as cirurgias cardiacas com CEC, pela intensa exposi¢cdo do sangue as
superficies ndo endoteliais do sistema (WARREN et al, 2009).

Na busca de melhor protecdo ao estresse cirlrgico nos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca, foram introduzidas diversas modificacdes nos materiais de CEC,
como superficies heparinizadas e a reducdo do tamanho do circuito de CEC
(MAHARAJ, LAFFEY, 2004) com resultados ainda insatisfatorios.

A contribuicdo da anestesiologia tem sido no uso de opioides em altas doses
para prover completo bloqueio das respostas do organismo a agresséo. No entanto,
0 uso de doses altas dessa substancia ira prolongar a duracdo da assisténcia
ventilatéria no pds-operatdrio, 0 que por si é causa de aumento de complicacdes

respiratorias e da morbimortalidade.
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O presente estudo foi elaborado para avaliar o papel da clonidina

administrada pela via espinhal na modificacdo das respostas ao estresse cirargico.

52- 0OS MARCADORES UTILIZADOS PARA AVALIAR A RESPOSTA
INFLAMATORIA NO PRESENTE ESTUDO

Os niveis plasmaticos de troponina, cortisol, acido latico e glicose foram os
marcadores utilizados, neste trabalho, para a avaliacdo da resposta ao estresse

cirargico.
5.2.1 Troponina

A troponina é parte do complexo que regula a interacdo entre a actina e a
miosina, tendo papel essencial no ciclo de contragdo-relaxamento da miofibrilas. A
elevacdo nos niveis sanguineos da sua isoforma troponina I, presente no musculo
cardiaco, indica sofrimento miocéardico. A troponina | pode estar elevada em
condicbes nao obrigatoriamente associadas ao infarto do miocardio (BARRY,
BARTH, HOWELL, 2008).

Em pesquisa realizada em unidades de terapia intensiva, observou-se a
elevacdo dos niveis de troponina em pacientes sem doeng¢a coronariana, mas em
quadro de septicemia. Esse fato pode ser explicado pelo aumento da
permeabilidade celular das células miocardicas, tipica nos processos inflamatérios
(KNAYZER et al, 2006). Abramov et al encontraram niveis elevados de troponina |
sem aparente lesdo miocardica e antes da entrada em CEC, sugerindo leséo

miocardica consequente apenas ao estresse cirargico (ABRAMOV et al, 2006).

O uso da troponina como marcador de lesdo miocardica e como indicador de
evolucdo clinica estd bem estabelecido. FELLAHI et al confirmaram o valor
prognéstico da troponina na evolucédo dos pacientes submetidos a revascularizagao
miocardica com CEC (FELLAHI et al, 2003).

Em outro estudo, os mesmos pesquisadores observaram haver relacéo direta
entre a complexidade do procedimento cirdrgico e o0 aumento dos niveis de
troponina (FELLAHI et al, 2007).
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Em 2008, novamente FELLAHI et al compararam a eficiéncia da realizacao da
analise cinética dos niveis de troponina (5 medidas) com uma uUnica medida
realizada 24 horas ap0s o procedimento cirdrgico. A medida Unica mostrou-se
suficiente como fator preditivo de eventos cardiacos adversos no periodo pos-
operatorio intra-hospitalar. Nesse trabalho, observa-se a semelhanca de valores das
medidas de troponina realizadas ao fim da cirurgia com as medidas colhidas apos 24
horas do procedimento (FELLAHI et al, 2008). Esses estudos contaram com numero

expressivo de pacientes, respectivamente, 202, 675 e 184.

Uma outra pesquisa com duzentos e vinte quatro pacientes avaliados também
por FELLAHI et al em 2009 concluiu que a medida simultdnea de troponina,
peptideo natriurético tipo b e proteina C reativa melhoram a sensibilidade da

avaliacao de risco de complicacdes apds cirurgia cardiaca (FELLAHI et al, 2009).
5.2.2 Cortisol

O cortisol plasmatico € um hormoénio produzido na coértex suprarrenal em
resposta ao estresse. Seus niveis sanguineos estdo elevados em pacientes
submetidos a cirurgias de grande, médio e até pequeno porte. Esse hormonio tem
acdo catabolica, promovendo a conversao das proteinas em glicogénio. Ele é um
dos marcadores mais utilizados na avaliacdo do estresse cirlrgico e ha mensuracao
da protecdo da resposta enddcrino-metabdlica em pacientes cirlrgicos
(DESBOROUGH, 2000).

Utilizando o cortisol como marcador, Mukhtar, Obayah e Hassona
demonstraram que a dexmedetomidina, um alfa 2 agonista mais especifico, atenua a
resposta ao estresse cirrgico em cirurgias cardiacas pediatricas (MUKHTAR,
OBAYAH, HASSONA, 2006).

O cortisol plasmatico foi também um dos marcadores utilizados por Anand e
Hickey para avaliar as diferencas na resposta inflamatoria e metabdlica em criancas
submetidas a cirurgias cardiacas com CEC que receberam anestesia baseada em

uso de altas doses de opioides ou apenas halogenados (ANAND, HICKEY, 1992).

5.2.3 Glicemia
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A glicemia é frequentemente utilizada para a andlise da resposta ao estresse
pelo seu baixo custo, disponibilidade e reprodutibilidade dos resultados. Embora os
niveis de glicose sanguinea possam estar alterados por diferentes razdes em uma
cirurgia (uso de hemoderivados, solucbes de hidratacdo), a hiperglicemia é
reconhecida como uma consequéncia direta da resposta ao estresse (AKTAR,
BARASH, INZUCCHlI, 2010).

Em publicacdo de 2005, Te Yin et al utilizaram apenas a glicemia e o cortisol
como marcadores de resposta ao estresse. Nesse estudo, 28 criancas submetidas a
cirurgias abdominais ou geniturinarias foram distribuidas em dois grupos que
receberiam bupivacaina ou morfina por via caudal. Foi observado que o grupo que
recebeu bupivacaina apresentou medidas mais baixas de cortisol transoperatorio.
Além disso, registraram aumento mais acentuado da glicemia, tanto no
transoperatério quanto no pos-operatério, no grupo que recebeu morfina (TEYIN et
al, 2005).

5.2.4 Lactato

Os niveis de lactato indicam, de modo global, a perfusdo tecidual. Varios
estudos descrevem haver hiperlactatemia em até 20% dos pacientes submetidos a
CEC, indicando ma perfusédo (De SOMER, 2009).

O uso da relacao entre a producédo de lactato e a elevacédo de troponina com
o fim de avaliar a lesdo miocérdica ja foi registrado por Koh et al (KOH et al, 1999).

A circulacdo extracorporea favorece a elevacdo dos niveis de lactato por
diversos mecanismos:

1. desenvolvimento de resposta inflamatoéria/ uso de drogas vasoativas;
2. hipbxia;
3. hipovolemia,;
4. choque.

A identificacdo de acidose lactica durante circulagcédo extracorporea varia de 6
a 25%, levando a piores resultados pés-operatorios. A liberacdo de fator de
necrose tumoral, devido a resposta inflamatoria, inibe a piruvato desidrogenase,

aumentando os niveis de lactato (CHI et al, 2009).



27

5.3 O USO DOS BLOQUEIOS NO NEUROEIXO EM CIRURGIAS CARDIACAS

O uso dos anestésicos locais sobre 0 neuroeixo em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca parece contribuir para a reducdo das complicacdes per e pos-
operatérias (LEE et al, 2003), a melhora da dor pds-operatéria, a melhora da
capacidade funcional e a diminuicdo do desenvolvimento de dor cronica. Essas
vantagens parecem ser mais acentuadas em pacientes de alto risco submetidos a
cirurgias de grande porte (POWER, MCCORMACK, MYLES, 2010).

A necessidade da heparina transoperatéria em pacientes submetidos a CEC
pode limitar o uso de técnica espinhal. A possibilidade de formacdo de hematoma
decorrente de trauma de vasos localizados no espaco epidural ou intradural pode
provocar sangramento com compressao medular (CHANEY, 2006). A maioria das
pesquisas que utilizaram bloqueios raquidianos ou peridurais em cirurgias cardiacas
tinham por objetivo reduzir a dor pos-operatéria (LENA et al, 2003; NADER et al,
2009). Algumas, no entanto, investigaram seu papel também na resposta
inflamatéria e neuroenddcrina (HEIJMANS et al, 2007; ZANGRILLO et al, 2009).

5.4- O USO DA CLONIDINA COMO PROTECAO AO TRAUMA CIRURGICO

A clonidina é uma droga do grupo dos a 2 agonistas originalmente utilizada
como anti-hipertensivo por bloquear a liberacdo de catecolaminas das fibras

simpaticas pela sua acéo sobre os receptores alfa 2 pré-sinapticos.

O papel da clonidina pela via sistémica como meio de protecédo da resposta
endocrino-metabdlica e inflamatéria em cirurgia cardiaca foi objeto de diversos
estudos, com resultados conflitantes. Loick et al ndo observaram diferencas nos
niveis de troponina plasmatica entre dois grupos de pacientes que receberam
4ug.Kg.-t de clonidina endovenosa ou anestesia peridural toracica (LOICK et al,
1999). No entanto, Morin et al, em trabalho mais recente, demonstraram ter havido
reducao significativa na resposta ao estresse nos pacientes que receberam clonidina
pela via oral (MORIN et al, 2004). Outra pesquisa demonstrou significativa
modificacdo na resposta inflamatodria através da contagem das células T no sangue

periférico, em pacientes que receberam clonidina venosa (DOSSOW et al, 2006).
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Em revisdo sistematica publicada recentemente, Elia et al concluiram que a
associacdo de clonidina aos anestésicos locais nas anestesias raquidianas aumenta
de forma dose — dependente do tempo de regressdo do bloqueio em dois
segmentos, sugerindo agéo potencializadora da clonidina na medula espinhal (ELIA
et al, 2008; EISENACH, KOCK, KLIMSCHA, 1996).

A grande maioria dos estudos avaliaram a acao da clonidina associada aos
anestésicos locais ou opioides sobre a dor pods-operatoria. Nessa condicdo, a
clonidina propiciou melhora na analgesia, reducdo na duracdo do tempo da
intubacao traqueal e melhor qualidade na recuperacdo da anestesia (LENA et al,
2003; LENA et al, 2008; NADER et al, 2009). No entanto, ndo se encontrou, pelo
menos em revistas indexadas, pesquisas sobre o uso da clonidina espinhal como
droga unica, e tendo como variavel estudada a resposta enddcrino-metabdlica e

inflamatoéria.

A motivacdo para o presente estudo deveu-se aos novos conhecimentos
sobre a atuagéo da clonidina na inibicdo dos mecanismos de dor no nivel do corno
dorsal da medula espinhal (HAYASHIDA, EISENACH, 2010).

Ja em 1997, De Kock et al propuseram que o efeito analgésico da clonidina
por via raquidiana seria decorrente do aumento dos niveis de acetilcolina no liquor
(DE KOCK et al, 1997).

A progresséao dos estudos sobre essa substancia possibilitou a observacéo de
bons resultados no tratamento da dor mediada pelo simpatico (SMITH, ELLIOTT,
2001) e a descoberta de importante propriedade anti-hiperalgésica (DE KOCK,
LAVAND’'HOMME, WATERLOOS, 2005).

Lavand’Homme et al compararam 3 grupos de pacientes submetidas a
cesariana sob raquianestesia (LAVAND’HOMME et al, 2008). Os grupos receberam
na raquianestesia: clonidina 75ug + bupivacaina + sufentanil; bupivacaina +

sufentanil e bupivacaina + clonidina 150ug.

O melhor resultado contra a hiperalgesia foi obtido com o uso de clonidina na
dose de 150ug associada a bupivacaina.
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Atualmente acredita-se que 0s mecanismos basicos de acdo da clonidina

espinhal sejam:

a) diminuicdo da liberacdo de transmissores pro-nociceptivos (substancia

P e glutamato) dos aferentes primarios na medula espinhal;

b) hiperpolarizacdo dos interneurbnios espinhais, via canais de potassio
(HAYASHIDA, EISENACH, 2010).

Esses mecanismos explicariam a acdo moduladora da dor observada em
estudos clinicos no per e pos-operatério (D’'MELLO, DICKENSON, 2008). Com base
nessas investigacdes recentes sobre a agdo da clonidina, foi elaborada a hipotese
de que a clonidina espinhal poderia amenizar as respostas ao estresse cirdrgico em

cirurgias cardiacas.
5.5- O COMPORTAMENTO DA GLICEMIA NO PRESENTE ESTUDO

O grupo que recebeu clonidina teve menor variagdo nos niveis de glicemia ao
longo da cirurgia. Esse é um indicador da abolicdo da resposta ao estresse e esta de
acordo com resultados de outras publicagbes (MUKHTAR, OBAYAH, HASSONA,
2006). No entanto, por ter sido esse um dado isolado, deve-se analisd-lo com
atencdo, e sdo necessarios mais estudos para uma conclusdo segura (AKHTAR,
BARASH, INZUCCI, 2010).

5.6- OS RESULTADOS DO PRESENTE ESTUDO

Os dados do presente estudo sugerem que a clonidina raquidiana nado foi
capaz de reduzir a resposta ao estresse com base na analise das variacbes dos
marcadores utilizados. No entanto, as baixas doses utilizadas frente ao potente
estimulo cirargico podem ter contribuido para os resultados negativos. Doses mais
altas e a associacao da clonidina a opioides e anestésicos locais na raquianestesia
de pacientes submetidos a circulagdo extracorporea poderiam produzir resultados

mais promissores quanto a modulacdo da resposta ao trauma.

Séo limitagcbes do presente estudo: o pequeno numero de pacientes, a

variedade de procedimentos e a interferéncia na randomizacgdo inicial
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6 CONCLUSOES

O estudo comparativo dos efeitos da clonidina raquidiana, na dosagem
de 1 pg.kg-t, em cirurgias cardiacas com circulacéo extracorporea permitiu concluir

que:

1. A clonidina nado inibe os aumentos nos niveis
sanguineos de cortisol, troponina e lactato desencadeados

pelo trauma cirurgico.

2. A clonidina desempenhou acao inibitéria sobre a

hiperglicemia produzida pelo trauma cirdrgico.
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ANEXOS

ANEXO 1- CLASSIFICACAO DO ESTADO FiSICO PELA ASA

(AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTYS)

Classe Estado Fisico

I Paciente saudavel.
I Paciente com doenca sistémica discreta.

Il Paciente com doenca sistémica grave, com limitacdo da atividade, mas

nao incapacidade.

\ Paciente com doenca sistémica incapacitante e que representa perigo
a vida.
V Paciente moribundo, sem esperanca de sobrevivéncia por mais de 24

horas, com ou sem operacao.

VI Doadores de 6rgéos.

Adiciona-se E a essa classificacdo quando a operacdo € de emergéncia
(PENNA, 2004).
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ANEXO 2 — CLASSIFICACAO FUNCIONAL DE INSUFICIENCIA
CADIOVASCULAR PELA NYHA

Classe

(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, palpitacdo, dispnéia ou angina.

Paciente com doenca cardiaca resultando em importante limitacdo da
atividade fisica. Permanece confortavel em repouso. As atividades

mais leves que as habituais causam fadiga, palpitacdo 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



ANEXO 3: DADOS COMPLETOS REFERENTES AOS 2 GRUPOS

FRACAO
CASOS GENERO IDADE GRUPO HIPERTENSAO DIABETES USO DE CREATININA DE ENCURTAMENTO
1-FEMININO (ANOS) 1-CONTROLE  ARTERIAL MELITO BETABLOQUEADOR PLASMATICA EJECAO PERCENTUAL
2-MASCULINO 2-CLONIDINA 1-SIM 1-SIM 1-SIM (mg/dL) (%) (%)
2-NAO 2-NAO 2-NAO

1 1 64 1 1 2 1 1,1 60 31,9
2 2 60 2 1 2 2 1.1 67 38.1
3 1 52 1 1 2 1 1 69 38,3
4 2 36 2 2 2 1 0,9 58 31,7
5 2 21 1 2 2 2 0,7 63 34
6 2 61 2 1 1 1 1,6 33 16,2
7 2 29 2 1 2 2 1,2 63 34
8 1 40 1 2 2 1 0,7 57 30
9 2 70 2 1 1 2 0,9 50 25,5
10 2 55 1 1 1 2 1,5 31 14,9
11 2 54 1 2 2 2 1,7 57 30
12 2 61 1 1 2 1 1,3 49 24.4
13 2 29 2 1 2 1 0,7 68 38
14 1 61 2 1 2 2 0,8 67 38
15 2 55 1 2 2 1 1 24,6 48
16 2 60 2 2 2 2 1,2 80 48,9
17 2 52 2 2 2 1 1,3 60 33
18 2 56 1 1 2 1 1,3 69,6 39,1
19 1 66 1 1 2 1 0,8 74 42,5
20 2 42 2 2 2 2 1,4 74 44
21 1 38 1 2 2 1 0,7 70 38
22 2 50 2 1 2 2 40 20.3
23 1 71 2 1 2 2 0,9 68
24 2 60 1 2 2 2 1,4 67 37,5
25 1 38 1 1 2 2 0,80 67 37,7
26 2 71 1 1 2 1 1,9 54 27,5
27 2 57 1 1 1 2 1,3 70 44




ANEXO 4: DADOS COMPLETOS REFERENTES AOS DOIS GRUPOS

GRUPO  CIRURGIA DURAGAO TROPONINA GLICEMIA CORTISOL
1-CONTROLE 1-VALVAR  CEC TEMPO1 TEMPO3 TEMPO1l TEMPO2 TEMPO3 TEMPO1l TEMPO2 TEMPO 3
2-CLONIDINA 2-REVASC (MINUTOS) ug/L ug/L mg/dL mg/dL mg/dL ug/dL ug/dL ug/dL

1 2 90 0,014 0,408 100 98 155 9,8 3,2

2 1 100 0,056 0,77 105 185 150 9,2 6,5 438
1 2 90 0,003 0,327 120 207 248 7,5 14,5 6,4
2 1 120 0,014 3,769 100 128 119 13 115 19,6
1 1 100 0,006 1,7 89 129 140 12,3
2 2 55 0,019 0,973 98 134 6,6

2 1 75 0,015 1,143 102 135 148 7 35 6,5
1 1 80 0,009 0,482 108 234 277 10,7 7,5 3,9
2 2 100 0,016 0,446 183 175 244 11,4 9 5,5
1 2 120 0,039 0,71 73 99 87 10,9 7.1 10,7
1 1 70 0,048 0,966 103 146 177 17 7,5 6,4
1 2 60 0,012 0,405 96 151 201 10,6 15,3 7
2 1 80 0,000 5,889 102 164 133 17,7 7,2 231
2 1 165 0,034 1,92 117 175 167 11,9 1 9,3
1 2 95 0,003 3,998 87 109 94 2,7 3,1 5,9
2 1 45 0, 000 1,356 110 150 174 19,2 8,5 5,7
2 1 60 0, 000 0,61 100 157 143 14,2 6,2 8,8
1 1 90 0,000 0,845 110 121 140 17,7 7,2 7,1
1 2 107 0, 000 0,58 112 177 147 6,4 2,1 7,1
2 1 35 0,000 0,706 92 126 111 4,1 13,8 2,9
1 1 100 0, 000 2,711 92 95 127 6,8 2,1 13,4
2 1 57 0,257 0,55 92 122 109 10,1 10,9 5,2
2 2 53 0,056 0,771 116 140 128 8,7 4,3 8,8
1 2 80 0,012 0,265 112 210 218 7,6 4,7 4,8
1 1 155 0,000 8,953 119 236 261 20,4 8,1 6,2
1 2 82 0,155 0,521 97 160 188 13,6 6,5 10,6
1 2 65 0,017 0,69 103 144 182 13,5 10,4 8,7




ANEXO 5: DADOS COMPLETOS REFERENTES AOS DOIS GRUPOS

GRUPO LACTATO PAM FC
1-CONTROLE
2-CLONIDINA TEMPO 1 TEMPO 2 TEMPO 3 H1 H2 H3 H4 H5 H1 H2 H5
1 1,26 3,39 5,72 100 78 96 95 90 55 61 81
2 2,16 5.86 8,11 82 68 56 91 74 70 65 82
1 0,89 2,75 3,21 80 90 65 70 70 75 65 100
2 2,43 2,4 2,38 90 140 50 75 70 77 95 80
1 0,77 1.8 1,76 98 80 60 70 69 72 80 81
2 15 241 1,98 90 60 55 65 70 78 80 100
2 191 2 3,12 80 90 60 80 90 60 70 90
1 2,21 3,64 5,25 60 80 60 80 75 120 110 100
2 1,7 2,38 3,11 120 90 80 70 60 60 70 92
1 1,78 2,18 1,76 90 80 60 70 70 40 38 80
1 1,27 2,63 4,1 80 90 60 50 50 85 60 70
1 1,21 3,74 2,91 84 75 68 70 69 54 50 87
2 0,99 2,32 90 60 60 60 60 100 100 90
2 1,21 2,3 5,09 150 90 50 90 90 65 70 85
1 1,77 2,36 2,63 70 70 60 70 60 50 70
2 1,23 2,27 2,28 90 80 65 80 70 80 75 80
2 1,49 2,31 2,04 80 70 70 80 60 60 52 54
1 0,9 1,73 2,29 75 65 70 60 65 42 37 45
1 1,38 4,06 3,87 90 100 55 60 56 54 60 73
2 2,39 3.1 2,79 80 80 29 80 65 90 75 82
1 0,75 1,97 1,98 85 70 50 80 54 75 70 84
2 0, 82 1,04 1,83 70 90 40 65 60 54 56 70
2 2,3 2,92 2,92 80 60 50 60 60 65 50 90
1 1,16 4,7 5,56 80 70 65 60 65 75 70 80
1 2,63 3.04 4,01 80 75 78 75 60 155 148 90
1 0,82 1,12 2,10 100 80 60 75 65 80 77
1 1,52 2,9 2,14 95 90 40 60 65 85 65 107

PAM= PRESSAO ARTERIAL MEDIA; FC= FREQUENCIA CARDIACA



ANEXO 6: DADOS COMPLETOS REFERENTES AOS DOIS GRUPOS

GRUPOS PH VG HB CALCIO
1-
CONTROLE NAO IONIZADO
2-CLONIDINA TEMPO1 TEMPO2 TEMPO3 TEMPO1 TEMPO2 TEMPO3 TEMPO1l TEMPO2 TEMPO3 TEMPO1l TEMPO2 TEMPO 3
1 7,3 7,34 7,46 34,1 21,8 26,7 115 7,1 9 1.03 0,95 0,87
2 7,49 7,23 7,36 32,2 28,3 21,4 10,9 9,3 7,1 1,29 0,98 0,87
1 7,28 7,38 7,37 40,4 30,1 28;7 1,14 1,06 0,95
2 7,48 7,29 7,32 45,9 40,5 38,2 16,3 14,2 13,3 0,96 1,02 1,05
1 7,4 7,39 7,34 36,3 28,1 26,8 12,4 9,6 8,9 1,06 1,03 0,92
2 7,3 7,35 7,42 37,4 254 29,5 12,1 8 9,6 0,77
2 7,39 7,43 7,41 34,8 24,2 26 12,3 8,4 9,2 0,75 0,86
1 7,48 7,32 7,33 34,8 25,9 28,3 12 8,7 9,7 0,99 1 1
2 7,42 7,36 7,28 39,3 25,9 22,2 13,2 8,5 7,3 0,72 0,77
1 7,36 7,46 7,41 42,6 29,3 32,4 14,2 9,7 10;7 1 1
1 7,33 7,37 7,37 32,3 30,6 25,6 10,4 9,5 7,9 1,13 1 1
1 7,35 7,32 7,33 43,6 28,1 29,1 15,6 9,5 10,4 1,04 0,97 0, 95
2 7,39 7,32 32,9 22 29,5 10,6 7,2 9,9 0,78 1
2 7,36 7,36 7,41 39,5 251 22,5 13,8 8,4 7,8 1,03 0.95 1.03
1 7,47 7,35 7,34 33,6 28,9 23,9 11,3 10,6 8 0,62 0;74 0;81
2 7,37 7,29 7,28 44,7 31,7 36,4 14,4 10 115 1,07 0,94 1, 06
2 7,49 7,45 7,44 37,3 26,7 25,4 13,2 9,1 8,6 1,08 1,08 0, 80
1 7,37 7,39 7,35 42,2 34,5 27,2 14,9 11,2 9,3 1,13 0,83 1
1 7,39 7,42 7,38 32,2 20,2 29,9 10,8 6,7 10,3 0,81 1,02 0,92
2 7,43 7,36 7,33 40,5 33,4 34,3 141 11,6 121 1,04 1,15 1
1 7,34 7,3 7,33 34,5 24 23,6 11,9 8,2 8,1 1,05 1,15 1
2 7,36 7,38 7,29 41 29,5 29,1 15 9,9 9,8 0,87 1,04 0,81
2 7,3 7,34 7,3 39,5 26,3 27,3 13;3 8,7 9 1,15 1 1,07
1 7,33 7,24 7,29 39,8 251 32,4 14,4 8,7 11,4 0,81 0,91
1 7,37 7.4 7,24 34,6 22,4 215 11,7 7,4 7,1 1,16 1,02
1 7,35 7,31 7,32 34,9 25,6 11,7 8,3 1,42 0,9 1,25
1 7,54 7,37 7,37 34,3 23,5 253 12,8 8,4 9,2 0,86 1,02 0,92

VG-VOLOME GLOBULAR;HB- HEMOGLOBINA



