UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

FRANCISCO AMARAL EGYDIO DE CARVALHO

ESTUDO PROSPECTIVO ENTRE DOSES DE MORFINA
SUBARACNOIDEA, ASSOCIADAS OU NAO A CLONIDINA,
PARA ANALGESIA APOS CESARIANAS

CURITIBA
2017



FRANCISCO AMARAL EGYDIO DE CARVALHO

ESTUDO PROSPECTIVO ENTRE DOSES DE MORFINA SUBARACNOIDEA,
ASSOCIADAS OU NAO A CLONIDINA, PARA ANALGESIA APOS CESARIANAS

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduagdo em Clinica Cirargica, Setor de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal do
Parana como requisito parcial para obtencédo do
grau de Doutor.

Orientador: Prof. Dr. Sérgio Bernardo Tendrio.

CURITIBA
2017



Carvalho, Francisco Amaral Egydio de
Estudo comparativo entre doses de morfina subaracnéidea,
associadas ou nao a clonidina, para analgesia apds cesarianas /

Francisco Amaral Egydio de Carvalho. — Curitiba, 2016.
53f. : il

Orientador: Prof. Dr. Sérgio Bernardo Tendrio

Tese (Doutorado) — Setor de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal do Parana.

1.Cesarea. 2. Clonidina. 3.Morfina. 4. Subaracnoidea. 5.Injecbes
espinhais. |.Titulo.

NLM: WO 305




oy
MINISTERIO DA EDUCACAO )
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CLINICA CIRURGICA
NIVEIS MESTRADO E DOUTORADO

Ata ~do julgamento da 182° Te;g de
Dqutorado do “Programa de Pés-Gradbiaca
antcaﬁ,clégrglca da Utiiversidade F;dErﬁl do Parana
referente 4o: éiggno Franci’ch M | Eg
De’Catyalho c3hi; trabalho inttuiado - ﬁg
COMPA ‘rwo’*:ﬁu; E™DOSES  DE. NA
SUBARACNOIDER, - ‘ASSOCIAI f’ﬁ&#ﬁﬂb
CLONIDINA,PARA m' ‘AN IA %APOS
CﬁS‘AR@NAS Area ' de Céncentfa ¢do; . Clinica
Cinirdieg,-Linha de“Pesqu1§ag Por E d/ﬁe a¢do
gés -Opé| éna ftendo d’omo orwa or.&% fofessor
Doutor Sergio Bmardé Ferorio,

As.sete horas esfnnta fliputosidedia ndv &mhwe dois ﬂe d?zes

no augiforlgﬁa GAD Ssaia 70 : igcentral do Hospital de C
reuniu:se, em §6§sdo: gxam a!'%dor de Avaliagao, cém $ta pios
seguintes- g{ofes§res utorés ‘Maria’A ¢ Tardéll, Guilhernie ﬁ% io Morerra
Barrés, Jarf Pawél Andfdde Pachnicki ‘Rohnelt; Machado de Olivéira, Elizabeth Milla
Tamb ra, s;gﬁdo ‘esta Ultima @fesnde ~da banca~Aberta a sessao, foi apresentada
pela F resudente&‘b sora §Doutora IlzabetQ. "Mllfa Tambara a gggurnentagéo
probamla cﬁ@pnm §t° pel candlito das_exigéncias legais ’;facuﬂtam
subr%e{er-se a avahag:ao«dat s como gitima efafﬁa sua tltulagﬁoé o Prd rama A

seguir a Presidente da‘Banc& F-,Zxamg gdora quvahagao convido didaic a
apresentar %ralmehte resumo de sua:t e no éP razo maximo de frt nﬁnufo;sqa’ ra
dembnstragao de sua capacn@ dldat&,a e para, methor cqnhecn, ©:d0"tema por
parte da audiéncia composta d profess‘ores rﬁ'ed;cgs alunos, fa uré‘s egéiais

nteressados Segwu-%e a: arguu;a e imeﬁlata respo%ta ‘Peio,” candidato
slicessivamente pelos gompq%qutes id Bancé Exarminadora Obedecgb o tempo
mﬁ’axsmo de vinte mmut@s para a arguugéo e lgaf tempo parg. c a. resposta
Térmmda etapa de argungéo ‘reuniu-se a bandg examinadora ém §ala*réservada
‘para atrlbu%ao das n dos contéitos e, iavratura do Par%ce ‘kbonfhnto O
candidato foi conslderado APR§0VA[5§ consi ndo-se Os param tros vugentes
estabelecndd% pelo programa’ e regidos pelia Ieéasiagao pertment e ;
%/@itando a sala gé sessdo,.a, §enhega sPresider i 13dofe
oncgitos do” Par ecer " Conjunto e: dgy por, en¢effada’ a- 0.{E para Hue, tudo
conste, f6i iavfada a‘plesente Ata, que sera assinada peios seguintés- r&mbxos

Marnia Arjgela Tardeli Guilherme Antonio Moreira Barros

r A Pkl

Jan Pawel Adrade Pachnicki Roh ado de Oliverra

) -
Eléabefth Ve ragcq



MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CLINICA CIRURGICA
NIVEIS MESTRADO E DOUTORADO

PARECER CONJUNTO DA BANCA EXAMINADORA
DA AVALIACAO DA TESE DE"BQUTORADO

Aluno. FRANGCISCO-AMARAL EGYDIQ:DE CARVALHO

Titulo da Tese: “‘ESTUDO  COMRARATIVO) ENTRE -DOSES DE :MOREINA
SUBARACNOIDEA, ASSOCIADAS OU NAO A GLONIDINA.PARA
ANALGESIA APOS CESARIANAS’

CONCEIT@S EMIFIDOS
MEMBROS CPNCEITO | EQUIVALENCIA
Maria Angela Tardeffi Ao
Guilhermé An?MQ@relra%arrég 5 A0
Jan PawelAndrade Pachriicki A ; Ao
Rohneit Macha%p de Olivéira 2. A0
El zabeth muua Tambara B F Ao

Conceito Final: _ & Equivaléncia: j@

Curitiba, 09 de junho de:2017.

MEMBROS “ASSINATURAT, '

Mara Angela Tardeilli

Guilherme Antdnio Moreira Barros

Jan Pawel Andrade Pachnicki

Rohnelt Machado de Oliverra

Elzabeth Milla Tambara




DEDICO ESTE TRABALHO...

A minha familia, pelo ambiente de amor, carinho, compreensdo, amizade,
solidariedade, enfim, um ambiente propicio para obter sucesso pessoal, profissional

e acima de tudo ser feliz.
Em especial dedico:

Aos meus pais, Nelson Egydio de Carvalho e Mara Ovande do Amaral
Egydio de Carvalho, que sempre me serviram de exemplo e nunca economizaram

em apoio e incentivo.

A minha admiravel irma pelo seu incondicional apoio e suas inimeras

sugestoes.

A Leticia, minha amada esposa e companheira de todos os

momentos, parceira e conselheira nos momentos dificeis.

Ao meu filho Arthur, de quem abdiquei horas de convivio para a

realizacao deste sonho.

Aos meus amigos, parceiros e colegas que dividem o0s sucessos e

frustracoes.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos aqueles que colaboraram, direta ou indiretamente, com a

realizagédo deste estudo, em especial:

- Aos pacientes que acreditaram que as informacdes provenientes deste estudo

serviriam para melhorar o atendimento de futuras pacientes submetidas a cesariana;

- Ao Professor Dr. Sérgio Bernardo Tenorio, pela orientagdo, pela atencao
dispensada a minha pessoa e, principalmente, pelo seu indispensavel apoio e

sugestdes para esta pesquisa;

- Ao Professor Dr. Jorge Eduardo Fouto Matias, Coordenador do Programa de

Po6s-graduacgéo, pelo incentivo e sugestdes;

- A Professora Dra.Elisabeth Mila Tambara, pelas conversas e sugestdes que

precederam o desenvolvimento deste projeto;

- Aos anestesistas Dr. André Nasimoto, Dr. Antonio de Mattos, Dr. Ayrton
Andrade Junior, Dra. Eliana Poersch, Dr. Fabiano Tadashi Shiohara, Dr. Gabriel
Bacila, Dr. Jairo Augusto Rocha, Dr. Luiz Roberto Maia, Dr. Mateus Reis, Dr.
Matheus Felipe Salvallagio, Dra. Melina Martins, Dr. Oscar Schulz, Dr. Rogério
Rehme e Dr. Wiliams Zanata, que participaram ativamente para a realizagdo deste

estudo;

- A enfermeira Angela Aparecida Motta, pela participacdo, apoio e tempo

dispensado a este estudo;

- A técnica de enfermagem Edjane da Silva do Rosario, sem a qual seria

impossivel a realizagao deste trabalho;

- A estatistica Marcia Olandoski pela objetividade e profissionalismo

demonstrados durante a realizagcdo desta pesquisa;



- A Professora Lais Parolim Ceccatto pela sua contribuicdo durante a revisdo

da lingua portuguesa;

- A Sra. Aurea Maria Costin pela contribuicdo na apresentacdo final deste

trabalho.



RESUMO

Introdugao: Morfina e clonidina sdo farmacos usados por via subaracnoidea
para melhorar a analgesia pds-operatéria. Seus efeitos sdo sinérgicos e, quando
associados, melhoram a qualidade da analgesia e reduzem a incidéncia de efeitos
colaterais. O objetivo deste estudo foi comparar a analgesia pds-operatéria e a
incidéncia de efeitos colaterais da associacdo subaracndidea de morfina com
clonidina, em relagdo ao uso isolado de morfina, em pacientes submetidas a
cesariana. Método: Neste estudo prospectivo e duplamente encoberto, 195
gestantes foram distribuidas aleatoriamente em trés grupos: M50, M100 e M/C. As
pacientes foram anestesiadas com 12 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica e
receberam 50 ug ou 100 pug de morfina subaracnéidea, ou 50 pg de morfina com 75
Mg de clonidina subaracndidea, de acordo com o grupo em que foram alocadas.
Entre a 9% e a 11° hora e entre a 22% e a 24° hora apds bloqueio, as pacientes foram
avaliadas em relagdo a qualidade da analgesia por meio de uma escala analégico
visual com 10 cm e quanto a presenca de efeitos colaterais. Resultados: A
qualidade da analgesia foi semelhante entre os grupos, tanto em repouso como em
movimento, em ambas as avaliagbes. Ao comparar-se as duas avaliagbes observou-
se que a intensidade dolorosa foi maior na primeira avaliagdo. Prurido foi o efeito
colateral mais frequente, com incidéncia de 73%, 87% e 70% nos grupos M50,
M100 e M/C, respectivamente (p=0,052). Dentre os grupos que receberam somente
morfina, prurido foi significativamente mais frequente no grupo M100 (p=0,026).
Embora sem diferenga estatisticamente significativa, nausea/vémito foram mais
frequentes no grupo M100, enquanto tontura foi mais frequente no grupo M/C. Todos
os efeitos colaterais apresentaram incidéncia significativamente maior no primeiro
periodo. O grupo que recebeu clonidina apresentou incidéncia de tremor
significativamente menor que os outros. Conclusdes: Nas doses utilizadas no
presente estudo, ndo ha beneficio em associar clonidina a morfina para melhorar a
qualidade da analgesia apoOs cesarianas. A incidéncia de efeitos colaterais foi
semelhante entre os grupos, exceto tremor que foi significativamente menor no
grupo M/C. Prurido, nausea/vémito e tontura apresentaram incidéncia
significativamente maior nas primeiras 12 horas apos a cirurgia.

Palavras-chave: Cesarea. Clonidina. Morfina. Subaracnodidea.



ABSTRACT

Introduction: Morphine and clonidine are administered intrathecally to
improve the post-operative pain relief. They have synergistic effects and when
combined they improve analgesia and reduce the incidence of side effects. The
objective of this study was to compare the quality of post-cesarean analgesia and the
incidence of side effects of the intrathecally combination of morphine with clonidine,
in relation to the administration of morphine alone. Material and method: In this
prospective, double-blind study, 195 pregnant women were randomly placed into
three groups (M50, M100 and M/C). The patients were anesthetized intrathecally with
12 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine and 50 pg or 100 pug of morphine (group M50
and group M100, respectively) or 50 pg of morphine with 75 pg clonidine (group
M/C). The patients were subsequently assessed for pain levels using a 10 cm visual
analog scale and side effects at 9-11 hours and 22-24 hours after the injection.
Results: There was no difference in the quality of pain relief among the groups at
rest and in movement, in both evaluations. In all three groups, pain was more intense
during the first assessment. Pruritus was the most frequent side effect, with incidence
of 73%, 87% and 70% in the M50, M100 and M/C groups, respectively (p = 0.052).
Among the groups that received only morphine, pruritus was significantly more
frequent in the M100 group (p = 0.026). Although with out statistically significant
difference, nausea and vomiting were more frequent in the M100 group, while
dizziness was more frequent in the M/C group. The group receiving clonidine also
demonstrated a significantly lower incidence of shivering compared to the other
groups. Conclusion: At these doses, there is no benefit in associating clonidine with
morphine to improve post-cesarean analgesia. The incidence of side effects was
similar among the groups, except for shivering that was significantly lower in the M/C
group. Pruritus, nausea / vomiting and dizziness had a significantly higher incidence
in the first 12 hours after surgery.

Key words: Cesarean section. Clonidine. Morphine. Intrathecal.



SUMARIO

INTRODUGAO ... 9
OBUETIVOS ...ttt e e et e e et a e e nne e e e enneeeeeans 10
REVISAO DA LITERATURA ..........ooomieeeeeeeeeeeeeee e 11
IMORFINA Lttt e e e e e et e e e e e e e e enneeeeeenneeeeenees 11
Opiaceos, opioides € SEUS reCeptores ........cooeuveieeeeiiiiiiie e 11
Morfina subaracnOidea............cccouiiiiiiiii 12
Efeitos colaterais da morfina subaracnoidea.................ooooiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 13
Morfina subaracnodidea na obstetricia ..........cccccceiiiiiiiiiiiiii 14
CLONIDINA ettt ettt e et e e et e e e et e e e e nte e e e enneeeeenneeeeeans 16
Principios farmacoldgicos e efeito analgésico.............ooooooiiiiiiiiiiiiiiieeee, 16
Efeitos cardiovasCulares.............ccuuuuuiiiiiiiiii 18
Efeito SEdatiVo .......oooeiiieee 19
Efeito sobre o sistema respiratorio.............oooevviiiiiiiiicc e 20
OULIOS EFEITOS ...ttt 20
Clonidina subaracndidea em obstetriCia ... 20
PACIENTES EMETODO .........cooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 23
RESULTADOS ... ..ottt et e e e e e e e e e e eneeeaeenees 27
DISCUSSAOQ ..., 31
CONCLUSAOD ..o, 37
REFERENCIAS .........cocoooeitieeeeee e, 38
APENDICES ..........oovieeeeeeeeeeeee e 43

ANEXOS ... 51



1 INTRODUGAO

A analgesia pos-operatoria € importante para a reabilitagdo do paciente
cirargico, pois favorece a deambulagédo e a realizagdo de fisioterapia precoce. Na
obstetricia, a dor pds-operatoria, as alteracdes enddcrinas e o estresse relacionados
ao estimulo nociceptivo influenciam a relagdo da mae com o recém-nascido e
prejudicam tanto o inicio, como a manutencdo da lactagdo. (CARVALHAES;
CORREA, 2003; PEREZ-ESCAMILLA; MAULEN-RADOVAN; DEWEY,1996).

Uma opcgéo para analgesia apds cesarianas € o uso de morfina por via
subaracnoidea, pois doses tdo pequenas quanto 100 pg proporcionam analgesia
com duracdo superior a 11 horas e diminuem o consumo de morfina durante o
periodo pés-operatorio. (ABBOUD et al., 1988; DAHL et al., 1999; GANEM et al.,
2003; PALMER et al., 1999). No entanto, apesar do uso da morfina, cerca de 51%
das mulheres submetidas a cesariana referem dor moderada ou intensa, o que
aumenta o risco de depressdao poés-parto e dor persistente em 2,5 e 3 vezes,
respectivamente. Além disso, um amento de 10% na intensidade dolorosa resulta
em incidéncia de dor persistente e depresséo pds-parto 10% maior. (EISENACH et
al., 2008; PAN et al., 2013). Os efeitos colaterais associados ao uso de morfina
subaracnoidea sao nausea, vomito, prurido, sedacado e depressao respiratéria, que
apresentam incidéncias que variam diretamente com a dose utilizada. (ABBOUD et
al., 1988; DAHL et al., 1999; PALMER et al., 1999). Medicagbes que possam
potencializar a analgesia, reduzir a dose de opioide utilizada e, consequentemente, a
incidéncia e/ou intensidade dos efeitos colaterais sdo importantes.

Clonidina é uma medicacao alfa-2 agonista com seletividade de 200:1
sobre o receptor alfa-2 em relagao alfa-1, ndo neurotdxica. Quando utilizada no
espaco subaracndideo ativa a via noradrenérgica descendente, reduz a liberagao de
substancia P e glutamato, enquanto aumenta a de acetilcolina e acido gama-
aminobutirico no liquor, resultando em analgesia. (EISENACH; DE KOCK;
KLIMSCHA, 1996; FILOS et al.,, 1992; ROELANTS, 2006; TAMSEN; GORDH,
1984a; TAMSEN; GORDH, 1984b; TRYBA; GEHLING, 2002). Quando associada
aos opioides, a clonidina melhora a qualidade da analgesia e reduz a incidéncia dos
efeitos colaterais. (EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; ROELANTS, 2006;
VAN TUIJL et al., 2006; PAECH et al., 2004). Além disso, o efeito analgésico dos

alfa-2 agonistas esta aumentado nas gestantes. (IWASAKI et al., 1991).
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar a qualidade da analgesia pds-operatéria obtida em pacientes
anestesiadas com 12 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica, submetidas a cesariana,
que receberam por via subaracnoidea 50 ug ou 100 yg de morfina ou a associagéo
de 75 ug de clonidina com 50 ug de morfina.

1.1.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar a incidéncia dos efeitos colaterais em cada grupo durante as

primeiras 24 horas apds a cirurgia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MORFINA

2.1.1 Opiaceos, opioides e seus receptores

O opio tem origem na palavra grega opium e refere-se a substancia
extraida da papoula, nome popular do Papaver somniferum, uma espécie de planta
da familia das Papaveraceas. Ele € constituido por aproximadamente 25 alcaloides,
que se dividem em 2 grupos: os derivados do fenantreno, com ag&o sobre o sistema
nervoso central, e os derivados da benzilisoquinolina, com ag¢do espasmolitica.
(DUARTE, 2005; SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

Opiaceo é o termo utilizado para designar as substancias nédo sintéticas
derivadas do épio. O primeiro opiaceo descrito foi a morfina em 1803, por Sertlrner,
seguido da codeina em 1832, por Robiquet, e da papaverina em 1848, por Merck.
No entanto, ha evidéncia do uso da papoula pelos sumérios, ha cerca de 5.000
anos, que a descreviam como “a planta da alegria”. O termo opioide surgiu
posteriormente e se refere a todas as substancias exdégenas, naturais ou sintéticas,
que atuam sobre os mesmos receptores que a morfina e causam efeito semelhante.
(DUARTE, 2005).

A morfina € um opiaceo do grupo dos fenantrenos e €& considerada o
protétipo dos opioides. Sua estrutura quimica é responsavel pela hidrofilia, grau de
ionizagao, ligacado proteica e poténcia. Modificagbes dessa estrutura originam os
opioides sintéticos e semissintéticos. (DUARTE, 2005; SHAFER; RATHMELL;
FLOOD, 2015).

Os opioides atuam sobre receptores proprios, denominados p-, 6- e k- (Mu,
Delta e Kappa, respectivamente) que fazem parte da familia dos receptores ligados
a proteina G. Quando ativados tém efeito mediado pela proteina G do tipo inibitéria,
que resulta em inibicdo da adenilato ciclase e menor producdo de AMPgicico. Eles
localizam-se, predominantemente, no locus coeruleus e substancia periaquedutal
cinzenta do tronco cerebral e na substancia gelatinosa do corno posterior da medula
espinhal. A ativagao dos receptores pré-sinapticos reduz a condutancia ao ion calcio
e, consequentemente, diminui a liberacdo de neurotransmissores como substancia

P, noradrenalina, acetilcolina e dopamina na fenda sinaptica. Ja, a ativacdo dos
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receptores pos-sinapticos reduz a excitabilidade neuronal pelo aumento na
condutancia ao potassio e hiperpolarizacao celular. Caracteristicamente, os opioides
proporcionam analgesia sem interferir na sensacgédo tatil, motora e proprioceptiva.
(DUARTE, 2005; SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

Os receptores p- sdo responsaveis pela analgesia espinhal e
supraespinhal, além de efeitos colaterais como depressao respiratoria, nausea,
constipagdo, dependéncia quimica, euforia, retencdo urinaria e bradicardia. Os
receptores k-, frequentemente ativados por opioides agonistas-antagonistas,
proporcionam analgesia e causam depressao respiratdéria menos intensas que os
receptores |- e estdo associados a disforia e diurese. Os receptores d- modulam a
atividade dos receptores p- e sédo ativados por substadncias endogenas, como
encefalinas, dinorfinas e endorfinas, resultando em analgesia. (DUARTE, 2005;
SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

Os opioides podem ser agonistas, agonistas parciais, antagonistas e
agonista-antagonistas. Os agonistas tém afinidade e efeito, os agonistas parciais
também tém afinidade, mas exercem efeito inferior aos agonistas. Os antagonistas
tém afinidade pelo receptor, mas nao efeito, e os agonistas-antagonistas atuam
como agonistas de alguns receptores e antagonistas de outros. (DUARTE, 2005;
SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

A ativacao dos receptores também depende da especificidade do agonista
sobre eles: a morfina, por exemplo, atua somente sobre receptores y-, enquanto o
tramadol atua sobre os receptores -, k-, 0-, além de interferir na captacdo de
serotonina e noradrenalina. O mecanismo de ag&o do tramadol resulta em analgesia
5-10 vezes menos potente que a morfina; no entanto, produz menos efeitos
colaterais, como depressao respiratoria, sedacao e dependéncia fisica. (DUARTE,
2005; SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

2.1.2 Morfina subaracnodidea

Wang, Nauss e Thomas (1979) demonstraram em pacientes com dor
cronica que morfina por via subaracnoidea proporciona analgesia mais prolongada e
de melhor qualidade que placebo. A morfina, no espago subaracndideo, dilui-se no
liquido cefalorraquidiano e fica em contato com a medula, facilitando o contato com
0s receptores p- espinhais e supraespinhais. (COUSINS; MATHER, 1984; SCHUG
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et al., 2006). Por esse motivo, a dose necessaria para proporcionar analgesia é
menor que quando usada por outras vias. Além disso, ndo causa bloqueio motor,
sensitivo ou autonémico. (SCHUG et al., 2006; CHANEY, 1995; SHAFER;
RATHMELL; FLOOD, 2015).

A morfina € o opioide mais hidrofilico administrado por via subaracnoidea e,
por esse motivo, tem inicio de efeito mais lento que opioides lipofilicos, como fentanil
e sufentanil. A hidrofilia, associada a dose pequena e diluida no liquido
cefalorraquidiano, também reduz a absorgao sistémica e prolonga a duragdo do
efeito. (CHANEY, 1995; COUSINS; MATHER, 1984).

2.1.3 Efeitos colaterais da morfina subaracnodidea

Prurido é o efeito colateral mais frequente, normalmente localizado em face,
pescocgo e toérax, com intensidade e incidéncia que variam proporcionalmente com a
dose de morfina utilizada. (DAHL et al., 1999). Ele é causado pela movimentagéo
cefalica da morfina, que atinge receptores localizados no nucleo trigeminal no tronco
cerebral. (SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015). Em pacientes obstétricas, a
incidéncia pode ser maior pela interacdo do estrogénio com os receptores p-.
(CHANEY, 1995).

Nauseas e vOmitos sdo causados pela interacdo da morfina com
receptores localizados na area postrema, no assoalho do 4° ventriculo, apds
ascensao rostral da medicagdo. Atingem cerca de 30% dos pacientes, sdo mais
frequentes em mulheres e podem estar relacionados com a dose utilizada.
(CHANEY, 1995).

Retengdo urinaria € causada pela acdo da morfina sobre receptores
localizados na regido sacral da medula, o que inibe o sistema parassimpatico,
relaxa o musculo detrusor da bexiga e aumenta a capacidade vesical maxima. A
incidéncia é maior quando a morfina € usada por via subaracndidea e varia
conforme a dose administrada. (CHANEY, 1995; SHAFER; RATHMELL; FLOOD,
2015; KUIPERS et al., 2004).

Depressédo respiratéria € o efeito colateral mais grave da morfina
subaracnoidea, € dose-dependente e pode ocorrer até 24 horas apds sua
administragdo, precedida de diminuicdo do nivel de consciéncia. Deve-se a

dispersao rostral da medicacdo e acado sobre receptores localizados no tronco
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cerebral. Depresséao respiratoria que necessita intervengao ocorre em menos de 1%
dos pacientes em geral, mas em puérperas a incidéncia € menor pelo estimulo
respiratorio proveniente da progesterona. (CHANEY, 1995; SHAFER; RATHMELL,
FLOOD, 2015).

Sedacdo € dose-dependente e € um sinal de alerta, pois precede a
depressao respiratéria. (CHANEY, 1995; SHAFER; RATHMELL; FLOOD, 2015).

Considerando que os efeitos colaterais da morfina subaracnéidea podem
variar diretamente com a dose, medicagbes como a clonidina, que permitam reduzi-
la podem também diminuir a incidéncia e/ou a intensidade desses efeitos. (MAZE;
TRANQUILLI, 1991).

2.1.4 Morfina subaracnodidea na obstetricia

No estudo de Scott et al. (1980), 1,5 mg de morfina por via subaracnoidea
proporcionou analgesia eficaz durante o trabalho de parto, com minimos efeitos
sobre o recém-nascido. Porém, prurido, nauseas e vomitos estiveram presentes em
100%, 75% e 41% das pacientes, respectivamente.

Baraka, Noueihid e Hajj (1981) compararam 1 e 2 mg de morfina
subaracnoidea para analgesia de parto. Assim como no estudo de Scott et al. (1980)
a analgesia foi eficaz e com minimos efeitos sobre o recém-nascido, mas a
incidéncia de prurido, nausea e sedacao foi alta. Nao houve casos de depressao
respiratoria.

Abboud et al. (1988) compararam 250 pg com 100 pg de morfina
subaracnoidea para analgesia apos cesarianas e demonstraram que, mesmo com
essas doses, a analgesia era eficaz por 27 e 18 horas, respectivamente. No entanto,
a incidéncia de efeitos colaterais permaneceu alta, 40% de prurido e 10% de vomito
no grupo que recebeu 100 ug de morfina. N&o foi evidenciada depresséo respiratoria
em nenhum paciente nem efeito adverso sobre os recém-nascidos.

Outro estudo comparou 120 pacientes, divididos em 6 grupos, que
receberam 25, 50 ou 100 yg de morfina subaracnoidea para analgesia apés
cesarianas associada a anti-inflamatério ndo esteroide com horario fixo, ou quando
solicitado. A analgesia foi satisfatoria em todos os grupos, sem diferenga clinica
entre eles. No entanto, quando avaliados por meio de uma escala analégico-visual o

grupo que recebeu 100 pg de morfina obteve analgesia significativamente melhor.
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Em relacdo aos efeitos colaterais, prurido foi significativamente mais frequente no
grupo que recebeu 100 pg. (CARDOSO et al.,, 1998). Esse estudo também
demonstrou a importancia dos anti-inflamatérios como adjuvantes na analgesia pos-
operatoria. Tal classe de medicacdo faz parte da abordagem multimodal de
analgesia, que combina medicagdes com mecanismos de agao diferentes, com o
objetivo de potencializar o efeito analgésico e reduzir os efeitos colaterais. (JIN;
CHUNG, 2001).

Palmer et al. (1999) compararam 25, 50, 75, 100, 200, 300, 400 e 500 pg de
morfina subaracnodidea para analgesia apds cesarianas com um grupo-controle cujas
pacientes ndo receberam a medicagdo. A qualidade da analgesia, avaliada pelo
consumo de morfina intravenosa no pés-operatério, variou diretamente com a dose,
até 75 pg de morfina. Doses maiores nao resultaram em melhor analgesia apenas
em maior incidéncia de prurido.

No estudo de Gerancher, Floyd e Eisenac (1999), pacientes a serem
submetidas a cesariana foram alocadas de forma sequencial conforme a dose de
morfina subaracndidea; ou seja, se a dose usada fosse eficaz, a préxima paciente
receberia uma dose menor; se fosse ineficaz, a proxima paciente receberia uma
dose maior. A dose efetiva em 50% das pacientes (ou DE50) estimada pelo estudo
foi de 22 £ 53 ug. Essa imprecisdo de dose justificou-se pelo fato de que 16% das
pacientes que obtiveram analgesia satisfatéria ndo receberam morfina. Tal
ocorréncia ilustra a dificuldade na avaliagdo da dor, que € subjetiva e varia de
acordo com o estado emocional, aspectos culturais e raciais dos pacientes. (TURK;
OKIFUJI, 1999).

Wong, Carvalho e Riley (2012) incluiram em seu estudo 240 gestantes e
compararam 200 com 100 ug de morfina subaracndidea. Segundo eles a qualidade
da analgesia, avaliada tanto com escala numeérico-verbal como pelo consumo de
analgésico complementar, foi melhor no grupo que recebeu 200 pg de morfina.
Porém, os dados desse estudo foram obtidos retrospectivamente e, portanto, o
momento das avaliagdes e a forma de coleta ndo foram padronizados, o que
impossibilita concluir que doses maiores de morfina proporcionam analgesia
realmente superior.

Enquanto alguns estudos sugerem que doses tdo pequenas quanto 25 ug
sdo adequadas para analgesia, outros sugerem que doses maiores como 100 ug ou

200 pg séo necessarias. Portanto permanece a duvida sobre a dose ideal de morfina
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subaracnoidea para analgesia apds cesarianas. Os estudos citados justificam as
doses escolhidas no presente estudo, tanto em relagdo a seguranga quanto em

relagdo a qualidade da analgesia.

2.2 CLONIDINA

2.2.1 Principios farmacologicos e efeito analgeésico

A clonidina é um composto imidazdlico introduzido a pratica clinica ha
aproximadamente 45 anos, para o tratamento da hipertensio arterial sistémica. Seu
efeito € mediado por receptores alfa-adrenérgicos que, por sua vez, subdividem-se
em alfa-1 e alfa-2. A clonidina € considerada um agonista alfa-2 adrenérgico, pois
apresenta afinidade 200 vezes maior pelo receptor alfa-2 que pelo receptor alfa-1. E
uma medicacdo lipofilica, com metabolizacdo hepatica e excregao renal, que
apresenta meia-vida de eliminacdo entre 9 e 12 horas. Pode ser utilizada por via
intravenosa, subaracnodidea, peridural, oral ou transdérmica. O receptor alfa-2
adrenérgico pertence a familia dos receptores acoplados a proteina G e tem agéo
mediada principalmente pela proteina G;. Uma vez ativado, o receptor diminui a
ativacdo da adenilato ciclase e a producdo de AMPgqico, © que reduz a atividade
celular. Além desses efeitos, a ativacao dos receptores alfa-2 aumenta o efluxo
celular de potassio e o influxo celular de calcio, resultando em menor excitabilidade
celular e menor liberagdo de substéncia P e glutamato no corno posterior da medula.
Outro mecanismo que resulta em analgesia € a ativagdo da via noradrenérgica
descendente pela clonidina, o que estimula a secrecdo de acetilcolina, glicina, acido
gama-aminobutirico e endorfinas no liquido céfalo-raquidiano. (MAZE; TRANQUILLI,
1991; ALVES; BRAZ; VIANA, 2000; DUFLO et al., 2005; EISENACH; DE KOCK;
KLIMSCHA, 1996; GORDH et al., 1989; KLIMSCHA et al., 1995; ROELANTS, 2006;
TAMSEN; GORDH, 1984b).

Os receptores alfa-2 adrenérgicos podem ser pré-sinapticos, pdés-sinapticos
ou extra-sinapticos e localizam-se na medula espinhal, no tronco cerebral e em sitios
periféricos. Aqueles responsaveis pela analgesia encontram-se predominantemente
na medula espinhal e no tronco cerebral. (EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996;
MAZE; TRANQUILLI, 1991; SANDLER, 1996).
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A qualidade da analgesia obtida com a utilizagdo de clonidina no neuroeixo
nao esta relacionada com a concentragdo sérica da medicacdo e sim com a
concentracdo de clonidina no liquido cefalorraquidiano. Isso demonstra que a
analgesia obtida com a clonidina subaracndidea é resultado da interacdo da
medicacdo com receptores medulares e ndo relacionada a absorgao sistémica.
(EISENACH; DETWEILER; HOOD, 1993; EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA,
1996; EISENACH; LYSAK; VISCOMI, 1989; MENDEZ; EISENACH; KASHTAN,
1990). Esse fato é reforgado pelo curto periodo de laténcia apds a administragcao de
clonidina subaracnoidea, cerca de 10 minutos. (FILOS et al., 1992; FILOS et al.,
1994). A duracéo da analgesia, por sua vez, depende do tempo para a eliminagao
da clonidina do liquido cefalorraquidiano; logo, quanto maior a dose, maior esse
intervalo. (EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA , 1996; EISENACH; LYSAK;
VISCOMI, 1989).

O primeiro estudo que demonstrou analgesia eficaz com clonidina por via
subaracnodidea foi publicado em 1985. Pacientes com cancer em fase terminal e que
apresentavam resisténcia ao tratamento com morfina subaracndidea obtiveram
analgesia eficaz com 300 pg/dia de clonidina; porém, foi transitéria e esteve
associada a episodios de hipotensao arterial e sedagdo. (COOMBS et al., 1985).

Quando usada em associagao com anestésicos locais, a clonidina aumenta
significativamente a duragdo do bloqueio motor e sensitivo. (BONNET et al., 1989;
BRAGA et al., 2013; KHEZRI et al., 2014; RACLE et al., 1987; SINGH; GUPTA;
JAIN, 2013). Isso se deve a interacéo da clonidina com fibras condutoras do tipo C e
A delta e ao aumento na condutancia do ion potassio. Esse sinergismo permite que
a combinacdo de anestésico local com clonidina promova melhor analgesia
intraoperatoria em cesarianas que o uso de anestésico local isolado ou em
associacdo com morfina. Além disso, possibilita a redu¢ao da dose dos anestésicos
locais, sem piora na qualidade da anestesia. (ALVES; BRAZ; VIANA, 2000; BAJWA
et al., 2012; BRAGA et al., 2012; EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; ELIA et
al., 2008; GAUMANN; BRUNET; JIROUNEK, 1992; GAUMANN; BRUNET;
JIROUNEK, 1994; MAZE; TRANQUILLI, 1991).

A clonidina também potencializa os efeitos dos opioides quando ambas as
medicacdes sao usadas por via subaracnédidea. Esse efeito € obtido pela acdo dos
alfa-2 agonistas sobre terminais pré- e pos-sinapticos da via aferente primaria,
localizados no corno posterior da medula. (EISENACH et al., 1994; EISENACH; DE
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KOCK; KLIMSCHA, 1996; MAZE; TRANQUILLI, 1991; OSSIPOV et al., 1990). Uma
recente metanalise demonstrou que o uso de clonidina juntamente com morfina, no
espaco subaracndideo, promove intervalo maior até a primeira dose de analgésico
complementar, bem como reduz a dose dessa medicacido quando comparado ao
uso isolado de morfina. (ENGELMAN; MARSALA, 2013).

A associagdo de medicagdes com efeitos sinérgicos tem como objetivo
reduzir a dose das medicagdes, potencializar os efeitos desejados e diminuir a
incidéncia dos efeitos adversos. Os opioides sao exemplos de medicagdes
adjuvantes utilizadas no espago subaracnoideo, que permitem reduzir a dose de
anestésico local e melhoram a analgesia tanto no intraoperatério como no pos-
operatorio. No entanto, causam efeitos indesejaveis como prurido, retenc&o urinaria,
depressao respiratoria, nauseas e vomitos, que podem ter incidéncia e intensidade
variando conforme a dose. (CARDOSO et al., 1998; DAHL et al., 1999; PALMER et
al., 1999). Por esse motivo, medicagdes como a clonidina, que permitam reduzir a
dose de opioide e, potencialmente, reduzir a incidéncia e/ou a intensidade dos

efeitos colaterais, sao uteis.

2.2.2 Efeitos cardiovasculares

As medicagdes alfa-2 agonistas atuam sobre o sistema cardiovascular por
meio de mecanismos centrais e periféricos. A ativagcdo de receptores alfa-2 pds-
sinapticos, localizados no nucleo do tracto solitario e locus coeruleos, bem como a
ativacdo de receptores imidazdlicos nao adrenérgicos, situados no nucleo reticular
lateral, diminuem o tbnus simpatico enquanto aumentam o ténus parassimpatico, e
explicam parcialmente a hipotensdo arterial e a bradicardia. A ativagdo de
receptores pré-sinapticos pés-ganglionares e a atuagao direta sobre as fibras pré-
ganglionares simpaticas inibem a liberagdo de catecolaminas nos terminais
periféricos e diminuem a estimulacdo da glandula suprarrenal, o que também
causam hipotensao e bradicardia. Quando usada por via subaracndidea, a clonidina
atua predominantemente sobre as fibras simpaticas pré-ganglionares. Nesse caso,
quanto maior a dose, maior a dispersao da medicagdo, maior a chance de atingir as
fibras cardioaceleradoras, e maior o risco de hipotensédo e bradicardia. O inicio do
efeito ocorre em 30 minutos, tem pico de ag¢ao entre 1 e 2 horas e dura de 6 a 8

horas. Em alguns casos, os alfas-2 agonistas podem sofrer absorgao sistémica e
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causar vasoconstriccdo e hipertensao arterial pela ativacdo de receptores alfa-2
vasculares pos-sinapticos, ou pela ativacdo dos receptores alfa-1 e alfa-2,
simultaneamente, no caso de um alfa agonista misto, como a clonidina. (EISENACH;
DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; MAZE; TRANQUILLI, 1991).

Na metanalise escrita por Engelman e Marsala (2013), a incidéncia de
hipotensao arterial foi maior nos pacientes que receberam clonidina por via
subaracnoidea, em relagdo aos pacientes que ndo a receberam. No entanto, os
estudos incluidos nessa pesquisa envolveram pacientes de ambos o0s sexos,
submetidos a diferentes tipos de cirurgias e anestesiados tanto com anestesia geral
como com anestesia subaracndidea. Essas limitagdes impedem extrapolar esse
resultado para a populacao do presente estudo.

Outros autores demonstraram que a clonidina associada a anestésicos
locais durante a anestesia subaracnoidea para cesariana ndo aumenta a incidéncia
nem a intensidade da hipotenséo arterial de forma significativa. Em um estudo que
comparou pacientes submetidas a cesariana que receberam bupivacaina hiperbarica
associada a 25 ug de fentanil, ou 50 yg de clonidina, ou 75 ug de clonidina n&o
houve diferenca na incidéncia de hipotensédo arterial entre os grupos. (SINGH;
GUPTA; JAIN, 2013). Em outro estudo semelhante, cujas pacientes receberam 10
mg de bupivacaina isoladamente, ou associadas a 5 ug de sufentanil, ou 75 pug de
clonidina, ou 100 pg de morfina também ndo houve diferenca na incidéncia de
hipotensdo arterial entre as pacientes. (BRAGA et al., 2012). Também foram
pesquisadas doses de clonidina subaracndidea variando de 30 a 150 pug em
pacientes submetidas a cesariana. A incidéncia de hipotens&o arterial e 0 consumo
de vasopressores entre os grupos foram semelhantes. (PAECH et al., 2004). Uma
explicagdo para isso é o fato do anestésico local usado para anestesia cirurgica
provocar simpatdlise tdo intensa que a adicdo de clonidina nao interferiria na
intensidade ou incidéncia de hipotens&do. (BONNET et al., 1989; BRAGA et al., 2013;
EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; RACLE et al., 1987).

2.2.3 Efeito sedativo

A clonidina usada por via subaracndidea pode sofrer ascensao rostral e

entrar em contato com receptores alfa-2 adrenérgicos supraespinhais. A ativagéo

desses receptores diminui a secregcdo de noradrenalina no locus coeruleus
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(receptores pré-sinapticos) e ativa os interneurénios inibitérios (receptores pos-
sinapticos). O resultado é ansiolise e sedagao, com intensidade e duragdo dose-
dependentes, que inicia em 20 minutos, e pode ser demonstrado pela redugao da
concentragdo alveolar minima dos anestésicos inalatorios. Outro mecanismo que
favorece a sedagdo € a menor aferéncia dolorosa resultante da analgesia obtida
com a clonidina. (ALVES; BRAZ; VIANA, 2000; BRAGA et al., 2012; EISENACH; DE
KOCK; KLIMSCHA, 1996; MAZE; TRANQUILLI, 1991).

2.2.4 Efeito sobre o sistema respiratorio

A clonidina n&o causa depresséao respiratéria nem potencializa os efeitos
colaterais dos opioides, independente da dose ou via de administragcdo. No entanto,
seu efeito sedativo favorece a obstrugdo da via aérea, o que pode causar periodos
de insaturacdo de oxigénio. (BAILEY et al., 1991; EISENACH; DE KOCK;
KLIMSCHA, 1996).

2.2.5 Outros efeitos

A clonidina reduz a incidéncia de tremor pdés-operatério. Isso se deve a
acao sobre receptores alfa-2 agonistas pré-sinapticos localizados no tronco e
hipotalamo. Além disso, ela reduz a secregao de insulina, ACTH, catecolaminas e
hormonio antidiurético, assim como bloqueia o efeito deste sobre os tubulos renais,
0 que aumenta a taxa de filtragdo glomerular e a diurese. (ALVES; BRAZ; VIANA,
2000; EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996). Quando comparada com morfina
por via subaracndidea, a clonidina causa menor incidéncia de retencédo urinaria e
menor necessidade de sondagem vesical. (GENTILI; BONNET, 1996).

Os estudos citados justificam as doses de clonidina escolhidas no presente

estudo tanto em relagdo a seguranga quanto em relagdo a qualidade da analgesia.

2.2.6 Clonidina subaracnodidea em obstetricia

Em obstetricia, obter analgesia adequada com a menor incidéncia de

efeitos colaterais € particularmente importante, pois durante o pds-operatério
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imediato as pacientes sdo estimuladas a se movimentarem e exercerem as
atividades relacionadas ao recém-nascido.

Em 1992, foi publicado o primeiro estudo prospectivo duplamente
encoberto que avaliou a analgesia obtida com clonidina por via subaracndidea.
Nesse estudo, todas as pacientes foram submetidas a cesariana sob anestesia geral
e receberam, por via subaracnéidea, 150 ug de clonidina ou solugéo salina. O grupo
de pacientes que recebeu clonidina apresentou analgesia significativamente mais
longa (6,9+2,1h vs. 3+2,8h). Embora o uso de clonidina tenha resultado em pressao
arterial média inferior, a reducdo maxima foi de 18,2+11,7% e ocorreu até 90
minutos apos a injecdo da medicagdo. Hipotensédo arterial tardia, depressao
respiratoria e bradicardia ndo foram evidenciadas. (FILOS et al., 1992). Outro estudo
dos mesmos autores comparou 150, 300 e 450 pg de clonidina por via
subaracnoidea em pacientes também submetidas a cesariana sob anestesia geral. A
qualidade e duragdo da analgesia foram maiores quanto maior a dose de clonidina
utilizada, podendo chegar a 14 horas. O inicio da analgesia também apresentou
comportamento dose-dependente, com laténcia de 15, 6 e 03 minutos apds a
injecdo da medicagdo. A sedagao foi significativamente mais intensa no grupo que
recebeu 450 pg de clonidina, enquanto n&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos em relagdo a frequéncia cardiaca, com redugdo média
de 13%. Nesse estudo, a pressao arterial média foi menor no grupo que recebeu
150 pg de clonidina. Uma explicagao para isso € a possibilidade de doses maiores
de clonidina possibilitarem absorgao sistémica e ocorréncia de vasoconstricgao
periférica, o que reduziria o risco de hipotensdo. (FILOS et al., 1994). Em ambos os
estudos, clonidina foi a unica medicagao utilizada por via subaracndidea; logo, a
interacdo com anestésicos locais ou opioides nao foi estudada.

Considerando o sinergismo entre anestésicos locais, opioides e clonidina, a
mistura das trés medicagbes pode potencializar a analgesia pds-operatéria, permitir
a reducao das doses de cada uma das medicagdes e reduzir seus respectivos
efeitos colaterais. (BONNET et al., 1989; BRAGA et al., 2013; EISENACH et al.,
1994; EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; STEIN et al., 2009). No estudo de
Kothari, Bogra e Chaudhar (2011), a adi¢cdo de clonidina permitiu obter anestesia de
melhor qualidade e analgesia mais longa com doses menores de anestésico local;
além disso, a incidéncia de hipotenséao arterial e bradicardia foi maior quanto maior a

dose de bupivacaina utilizada. A hipotensdo arterial durante a anestesia
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subaracndidea é causada pela redugdo do tdnus simpatico promovida pelo
anestésico local, cujas doses usadas para a realizagdo de cesarianas provocam
simpatolise tao intensa que a adigao de clonidina n&o influencia na intensidade, nem
na incidéncia de hipotensdo. (BONNET et al., 1989; EISENACH; DE KOCK;
KLIMSCHA, 1996; RACLE et al., 1987).

No estudo de Van Tuijl et al. (2006) avaliou-se a qualidade da analgesia
por meio de escala analdgico-visual e pelo consumo de morfina nas primeiras 24
horas apds cesariana, em pacientes que receberam bupivacaina isoladamente ou
associada a 75 ug de clonidina. Os pacientes que receberam anestésico local com
clonidina referiram melhor analgesia nas primeiras horas apds a cirurgia; contudo,
apos 24 horas nado houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo a
intensidade dolorosa ou ao consumo de morfina intravenosa. Esse resultado sugere
que a analgesia obtida com clonidina subaracndéidea tem curta duragao e, por esse
motivo, sua associacdo com morfina, que oferece analgesia prolongada, pode ser
benéfica. Esse beneficio foi demonstrado no estudo de Neves et al. (2006), em que
a adicdo de 15 ou 30 ug de clonidina a 100 ug de morfina subaracndéidea ofereceram
analgesia melhor e mais prolongada que o uso isolado de morfina, sem aumentar a
incidéncia de efeitos colaterais. De forma similar, o estudo de Paech et al. (2004)
analisou a analgesia obtida apds cesariana em pacientes que receberam clonidina
ou morfina ou a associagdo das duas medicacdes. As pacientes que receberam
clonidina com morfina apresentaram menor consumo de morfina intravenosa no pos-
operatorio, analgesia mais longa e de melhor qualidade. A dose ideal de clonidina
subaracnoidea sugerida pelo estudo foi de aproximadamente 60 pg, quando
associadas a 100 ug de morfina e 15 ug de fentanil.

Diversos estudos demonstraram indice de Apgar semelhante entre as
pacientes que recebem clonidina ou ndo, comprovando que o uso dessa medicacgao
por via subaracnoidea é seguro aos recém-nascidos. (BAJWA et al.,, 2012;
KOTHARI; BOGRA; CHAUDHAR, 2011; NEVES et al., 2006; PAECH et al., 2004)
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3 PACIENTES E METODO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana no dia 15 de julho de 2011, sob o
registro numero 397ext030/2011-06 (ANEXO 1). O estudo foi realizado entre julho
de 2011 e fevereiro de 2012, no Hospital Santa Cruz, e incluiu 195 gestantes, ASA |
a lll (classificacdo de estado fisico do paciente pela American Society of
Anesthesiology) — (ANEXO 2), com gestacdo de feto unico, idade gestacional
superior a 38 semanas e plano de cesariana eletiva. Foram critérios de exclusdo o
indice de massa corporal (IMC) superior a 40 kg.m?, mais de trés cesarianas
anteriores, historico de alergia a medica¢des do estudo, doengas cardiovasculares
ou pulmonares descompensadas, contraindicacdo para anestesia subaracnoidea e
uso crénico de analgésicos. Todas as participantes receberam as informagdes sobre
a pesquisa por escrito e, apos esclarecimento das duvidas, assinaram o termo de
consentimento informado (APENDICE 1).

As pacientes estudadas foram alocadas de maneira aleatoria, com o
auxilio de um programa de computador online (www.random.org), em 3 grupos:
M50, M100 e grupo M/C. As pacientes dos grupos M50 e M100 receberam 50 ug e
100 pg de morfina subaracnoidea, respectivamente, enquanto as pacientes do
grupo M/C receberam 50 pg de morfina com 75 pg de clonidina, também via
subaracnoidea. O estudo foi duplamente encoberto, pois nem a paciente nem o
avaliador sabiam a que grupo a paciente pertencia.

Apos obtencdo de acesso venoso periférico com cateter calibre 18G,
foram infundidos 250 ml de solugdo de Ringer com lactato, juntamente com 1 g de
cefazolina para antibiotico-profilaxia. A monitorizagao foi feita com presséo arterial
nao invasiva, oximetria de pulso e cardioscopia. A pung¢ao espinhal foi realizada
com as pacientes em posicao sentada, nos espacos intervertebrais L3-L4 ou L4-L5,
com agulha ponta de lapis, calibre 27G, sob anestesia local da pele com lidocaina
2%, sem vasoconstrictor. Em todos os casos foi realizada anestesia subaracnoidea
com 12 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica. De acordo com o grupo em que
foram alocadas, as pacientes receberam as respectivas dose de morfina ou a
combinagao de morfina com clonidina em seringa prépria, apoés a administragéo do

anestésico local.
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ApOs a anestesia, as gestantes foram mantidas em decubito dorsal, com o
utero deslocado manualmente para a esquerda a fim de evitar compressao da veia
cava inferior e receberam oxigénio via cateter nasal com fluxo de 2-3 I/min. Para
prevencao e correcao de hipotensao arterial, caracterizada por redu¢gao maior que
20% em relacao a pressao arterial sistolica basal ou pressao arterial sistdlica inferior
a 100 mmHg, foi utilizada reposi¢do volémica com solugdo de Ringer com lactato,
associada a fenilefrina ou metaraminol, a critério do anestesiologista responsavel.
Nos casos de bradicardia, caracterizada por frequéncia cardiaca menor que 55 bpm,
foi usado 0,5 mg de atropina. Apds o nascimento, foram administradas 05-15 U/l de
ocitocina, diluidas em solugdo de Ringer com lactato para estimular a contragéo

uterina. Também foi anotado o Apgar do primeiro e quinto minuto do recém-nascido.

Ao término da cirurgia, as pacientes foram encaminhadas para a sala de
recuperacao pos-anestésica imediata (REPAI) e receberam, por via intravenosa, 30
mg de cetorolaco de trometamina, 2 g de dipirona sddica e 10 mg de bromoprida.
ApoOs completarem 9 pontos na escala de Aldrete-Kroulik modificada (ALDRETE,
1995) (ANEXO 3) foram encaminhadas para o quarto. Durante a cirurgia e a
permanéncia na REPAI, foi verificada a presenca ou ndo de tremor muscular,
hipotensdo, bradicardia e sedagdo. A sedacdo foi graduada em: 0 = quando a
paciente estava acordada; em 1 = quando a paciente acordava com estimulo verbal;
em 2 = quando acordava com estimulo tatil; em 3 = quando acordava somente com
estimulo doloroso. Para avaliar o efeito sedativo da clonidina considerou-se para
andlise estatistica apenas as pacientes que necessitavam estimulo tatil para
despertar. A prescricdo durante o pds-operatorio foi padronizada com 100 mg de
cetoprofeno a cada 12 horas, 1 g de dipirona soédica a cada 6 horas e 10 mg de
bromoprida a cada 6 horas. A analgesia de resgate foi realizada com 50 mg de
cloridrato de tramadol. O tratamento de nauseas/vémitos foi feito com 04 mg de
cloridrato de ondansetrona e o de prurido com 25 mg de cloridrato de difenidramina.

As avaliagbes pods-operatérias foram realizadas pela mesma enfermeira
entre a 92 e 112 hora e entre a 222 e 242 hora apds a anestesia. O intervalo
compreendido entre o momento da anestesia e a primeira avaliagao foi denominado
primeiro periodo ou periodo 1, enquanto o intervalo entre as 2 avaliagbes foi
denominado segundo periodo ou periodo 2. As avaliagbes foram realizadas por meio

de um questionario preenchido pela paciente e pelo avaliador (APENDICE 2), que
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incluiu caracteristicas antropomeétricas, historico obstétrico, Apgar, intensidade da
dor pos-operatoria, qualidade da analgesia e ocorréncia, ou ndo, de efeitos
colaterais.

A intensidade dolorosa foi avaliada por meio de uma EAV com 10 cm de
comprimento, ndo numerada, em que a extremidade esquerda correspondia a
auséncia de dor, e a extremidade direita, a pior dor possivel. Cada paciente
assinalou um ponto nessa escala, e a distancia entre esse ponto e a extremidade
esquerda correspondia a intensidade dolorosa da paciente. O valor foi arredondado
para baixo quando a primeira casa decimal foi < 5; quando = 5, foi arredondado para
cima. A dor foi considerada leve quando graduada até 3 cm, moderada quando
graduada de 4 a 6 cm e forte quando graduada de 7 a 10 cm. As avaliagdes foram
realizadas durante o repouso e durante o movimento. Para uniformizar a avaliagcéo
em movimento e facilitar a comparagao, as pacientes deveriam tossir 3 vezes antes
de quantificar a dor. Com o objetivo de avaliar a intensidade dolorosa ao longo de
cada periodo, foi solicitado que as pacientes quantificassem através da EAV a maior
dor sentida entre a anestesia e a primeira avaliacdo, e entre as 2 avaliagcbes. As
pacientes também classificaram a analgesia em 6tima, boa, regular ou ruim.

Em relacdo aos efeitos colaterais que ocorreram apds a alta da REPAI,
foram pesquisados o intervalo até a primeira miccdo e as incidéncias de prurido,
nausea, vomito, tontura, sedacao e de depresséao respiratéria. Sedacio foi avaliada
utilizando a mesma classificagdo usada na REPAI e depressao respiratoria foi
definida como a presenca de frequéncia respiratoria inferior a 8 movimentos
respiratorios por minuto.

O calculo do tamanho da amostra baseou-se em estudos prévios, com a
intencdo de detectar uma diferenca minima de 1 cm na avaliagdo da dor em
movimento entre os grupos. (MIKUNI et al., 2010; PAECH et al., 2004).
Considerando nivel de significancia de 5% e poder do teste de 90%, seriam
necessarias 59 pacientes em cada grupo de estudo. As variaveis quantitativas foram
descritas por média e desvio padrdo ou por mediana e amplitude interquartilica. As
variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para a
comparagao de resultados avaliados na mesma paciente em 2 momentos, em
relagdo a variaveis quantitativas, foi considerado o teste n&o paramétrico de
Wilcoxon. Para a comparagdo dos grupos em relagdo a variaveis quantitativas, foi

considerado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis ou o modelo de Analise de
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Variancia com uma fonte de variagdo (ANOVA). Para a comparacéo de resultados
de avaliagbes qualitativas na mesma paciente em diferentes momentos, foi
considerado o teste Binomial. Para a comparagdo dos grupos em relagcdo a
homogeneidade de distribuicbes quanto as classificacbes de variaveis qualitativas,
foi considerado o teste de Qui-Quadrado. A avaliacdo da condigdo de normalidade
das variaveis foi feita usando-se o teste Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram
analisados com o programa computacional SPSS v.14.0. e valores de p<0,05

indicaram significancia estatistica.
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Das 195 pacientes participantes do estudo, 5 do grupo M50, 2 do grupo

M100 e 1 do grupo M/C recusaram-se a responder a segunda avaliagdo em virtude

do horério da visita e foram, portanto, excluidas da analise (GRAFICO 1).

[ 195 pacientes incluidas ]

[ aleatorizagdo em 3 grupos (M50, M100 e M/C) ]

|
[ grupo M50 (n=65) ]

[ grupo M100 (n=65) ]

|
[ grupo M/C (n=65) ]

5 pacientes nao
responderam a segunda
avaliagao

2 pacientes nao
responderam a segunda
avaliacao

1 paciente nao
respondeu a segunda
avaliacao

60 pacientes analisadas ]

~

63 pacientes analisadas

[ 64 pacientes analisadas

GRAFICO 1 - DESENHO DO ESTUDO

Os grupos foram homogéneos quanto aos dados antropométricos (TABELA

1), assim como em relagdo ao numero de gestagdes e cesarianas anteriores.

TABELA 1 - DADOS ANTROPOMETRICOS DAS PACIENTES?

Variavel Grupo M/C® Grupo M100° Grupo M50° Valor de p*
(n=64) (n=63) (n=60)

Idade 29,6 +4)9 294 +4.8 28,1 +52 0,166

Peso atual (kg) 78 £14,2 79,9 £10 77,6 +£11,8 0,533

Altura (m) 1,6 0,1 1,6+0,1 1,6 £0,1 0,571

IMC (kg.m?)° 29,2 4,2 29,8 + 3,9 28,7 £ 3,8 0,329

NOTA: *Valores apresentados como média + desvio padréo; "Grupo M/C — 50 ug de morfina com 75
ug de clonidina; “Grupo M100 — 100 pg de morfina; dGrupo M50 — 50 pg de morfina; °indice de massa
corporal utilizando o peso atual. *ANOVA com uma fonte de variagéo, p<0,05.

Os grupos nao apresentaram diferenga estatisticamente significativa em
relacdo a intensidade dolorosa em repouso, nem em movimento (TABELA 2).
Entretanto, a dor em movimento foi significativamente maior na primeira avaliagao

em relacdo a segunda em todos os grupos (GRAFICO 2). A incidéncia de dor
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moderada ou forte, em movimento, foi semelhante entre os grupos (GRAFICO 3).
Em relacdo a classificacdo da qualidade da analgesia, 88%, 83% e 82% das
pacientes dos grupos M/C, M100 e M50, respectivamente, classificaram a analgesia
em otima ou boa no primeiro periodo (p=0,630); ja no segundo periodo 88%, 87% e
95% das pacientes dos grupos M/C, M100 e M50, respectivamente, classificaram a
analgesia em o6tima ou boa (p=0,275). Apds a cirurgia, 13%, 8% e 15% das
pacientes dos grupos M/C, M100 e M50, respectivamente, requisitaram tramadol

para analgesia suplementar (p=0,466).

TABELA 2 - COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS EM RELACAO A INTENSIDADE DA DOR?
Grupo M/C  Grupo M100 Grupo M50 Valor de p

(n=64) (n=63) (n=60)
Avaliacéo 1 Em repouso 1(0,3) 1(0,2) 1(0,2) 0,258
Em movimento 4 (2,5) 3(2,6) 4 (2,6) 0,885
Maior dor periodo 1 5 (3,6) 5(3,7) 5(3,7) 0,423
Avaliagcéo 2 Em repouso 1(0,2) 0 (0,2) 1(0,2) 0,416
Em movimento 3(2,5) 3(1,4) 3(2,5) 0,537
Maior dor periodo 2 4 (2,5) 3(2,5) 5 (2,6) 0,445

NOTA: °Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil); Grupo M/C — 50 yg de morfina
com 75 pg de clonidina; Grupo M100 — 100 ug de morfina; Grupo M50 — 50 ug de morfina; Avaliagdo
1 — entre a 9% e 11% hora apds anestesia; Avaliacdo 2 — entre a 22°% e 24 hora apds anestesia. Teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05.

10 10
9 9
8 8
7 7
6 6
5 5
4 < < 4
3 * * * * 3
2 2
1 1
0 ¢ ¢ 0

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
MC (1) MC (2) M100 (1) M100 (2) M50 (1) M50 (2)
p=0,019 p<0,001 p<0,001

GRAFICO 2 - COMPARACAO ENTRE AS 2 AVALIACOES EM RELACAO A INTENSIDADE DA DOR
EM MOVIMENTO, EM CADA GRUPO?

NOTA: ®Dados apresentados como mediana, intervalo interquartil, valor minimo e méaximo; Grupo
M/C — 50 pg de morfina com 75 ug de clonidina; Grupo M50 — 50 pg de morfina; Grupo M100 — 100
pg de morfina. Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, p<0,05.
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Avaliacao 1 Avaliagao 2
59
49 > 45
41 37
(p=0,512) (p=0,632)

B Grupo M/C BGrupo M100 OGrupo M50 @ BGrupo M/C BGrupo M100 OGrupo M50

GRAFICO 3 - INCIDENCIA DE DOR MODERADA/FORTE EM MOVIMENTO?

NOTA: “Dados apresentados em porcentagem; Grupo M/C — 50 pg de morfina com 75 ug de
clonidina; Grupo M100 — 100 ug de morfina; Grupo M50 — 50 ug de morfina; Avaliagido 1 — entre a 9°
e 11% hora apds anestesia; Avaliacdo 2 — entre a 22° e 24® hora ap6s anestesia. Teste de Qui-
quadrado, p<0,05.

Durante o procedimento cirurgico e a permanéncia na REPAI n&o houve
diferenca estatistica na incidéncia de hipotensdo, bradicardia e sedacado entre os
grupos; porém, a incidéncia de tremor foi significativamente menor no grupo que
recebeu clonidina (TABELA 3).

TABELA 3 - RESULTADOS OBTIDOS DURANTE A CIRURGIA E PERMANENCIA NA REPAI®

Grupo M/C Grupo M100 Grupo M50 Valor de p*
(n=64) (n=63) (n=60)

Hipotenséo (cirurgia) 48 (75) 40 (64) 33 (55) 0,064
Bradicardia 4 (6) 3 (5) 3 (5) 0,923
Sedacéo 2 (3) 1(2) 0 -

Tremor 0 6 (10) 5 (8) 0,046
Falha parcial do bloqueio 1(2) 6 (10) 3 (5) 0,136
Hipotenséo (REPAI) 3 (5) 0 1(2) 0,180
Consumo de metaraminol 1.292 ug £662  1.114 ug 583 1.086 pg 613 0,214
Consumo de fenilefrina 200 ug 76 258 ug 163 275 ug +96 0,523

NOTA: °Dados apresentados como frequéncia (porcentagens) ou média + desvio padréo; Grupo M/C
— 50 pg de morfina com 75 ug de clonidina; Grupo M100 — 100 ug de morfina; Grupo M50 — 50 ug de
morfina. Teste de Qui-quadrado (variaveis categoricas) ou ANOVA com uma fonte de variagédo
(variaveis quantitativas), p<0,05.

A anestesia geral ndo foi necessaria em nenhuma paciente. Apresentaram
falha parcial do bloqueio 2%, 10% e 5% das pacientes dos grupos M/C, M100 e

M50, respectivamente, que foram tratadas com doses tituladas de alfentanil ou
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remifentanil (p=0,136). N&o houve diferenga estatistica na incidéncia de Apgar
inferior a 5 no primeiro e inferior a 7 no quinto minuto entre os grupos.

Ndo houve diferenca estatistica em relacdo a incidéncia de efeitos
colaterais apds a alta da REPAI entre os grupos (TABELA 4 e GRAFICO 4). No
entanto, comparando separadamente os 2 grupos que receberam somente morfina,
demonstrou-se incidéncia de prurido estatisticamente maior no grupo que recebeu
100 pg (p=0,026). Nausea, prurido e tontura foram significativamente mais
frequentes no primeiro periodo. Apos a alta da REPAI houve apenas um caso de
sedacdo, cuja paciente pertencia ao grupo M/C, e nenhum caso de depresséo

respiratoria.

TABELA 4 - EFEITO SOBRE A CAPACIDADE MICCIONAL?
Grupo M/C Grupo M100 Grupo M50  Valor de p

(n=64) (n=63) (n=60)
Intervalo entre a anestesia e primeira 668 + 136 694 + 155 650 + 128 0,229
micg&o (min.)
Necessaria a sondagem vesical (%) 6,25 6,35 3,33 0,702

NOTA: ®Valores apresentados como média + desvio padrdo ou em percentual; Grupo M/C — 50 ug de
morfina com 75 pg de clonidina; °“Grupo M100 — 100 pg de morfina; Grupo M50 — 50 pg de morfina.
Teste de Qui-quadrado (Necessaria a sondagem vesidal) ou ANOVA com uma fonte de variagdo
(Intervalo entre a anestesia e a primeira micgéo), p<0,05.

87
73 70
24 23
17 18 . 19 15
Prurido (p=0,052) Nausea/vémito (p=0,608) Tontura (p=0,491)
B Grupo M/C (n=64) BGrupo M100(n=63) OGrupo M50 (n=60)

GRAFICO 4 - INCIDENCIA DOS EFEITOS COLATERAIS EM PELO MENOS UM PERIODO
NOTA: Valores expressos em porcentagem, teste de Qui-quadrado, p<0,05.
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5 DISCUSSAO

A morfina por via subaracnéidea melhora a qualidade da analgesia apos
cesariana, principalmente se associada a anti-inflamatérios ndo hormonais.
(ABBOUD et al., 1988; CARDOSO et al., 1998; DAHL et al., 1999; GANEM et al.,
2003). No entanto, cerca de 51% das mulheres submetidas a cesariana referem dor
moderada ou intensa, apesar do uso de morfina por via subaracnoidea. (PAN et al.,
2013). Além disso, o uso de opioide no neuroeixo esta relacionado a efeitos
colaterais que podem ter incidéncia e intensidade variando de acordo com a dose
utilizada. (CARDOSO et al., 1998; DAHL et al.,, 1999). A adicdo de clonidina ao
opioide subaracndideo pode ser benéfica pelo efeito sinérgico dessas medicagdes, o0
que pode melhorar a qualidade da analgesia. (EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA,
1996; PAECH et al., 2004; VAN TUIJL et al., 2006).

No estudo de Paech et al. (2004), 240 gestantes foram divididas em 6
grupos que receberam, por via subaracnodidea, 150 ug de clonidina ou 100 ug de
morfina ou 100 ug de morfina associadas a 30, 60, 90 ou 150 ug de clonidina. Os
grupos que receberam clonidina com morfina apresentaram analgesia mais longa,
bem como intensidade dolorosa e consumo de morfina intravenosa
significativamente menores, nas primeiras 12 horas apds a cirurgia, do que os
grupos que receberam exclusivamente uma das medicagdes. Em recente
metanalise, demonstrou-se menor consumo de morfina intravenosa no pés-
operatorio e maior intervalo até a primeira dose de analgésico suplementar nos
pacientes que receberam via subaracndidea clonidina associada a morfina, em
relacdo aos que receberam somente morfina. (ENGELMAN; MARSALA, 2013). No
entanto, o unico estudo incluido nessa metanalise que envolvia pacientes obstétricos
foi o de Paech et al. (2004), e teve forte influéncia no resultado. Caso fosse excluido
da analise, ndo seria possivel demonstrar beneficio na combinag¢do de clonidina com
morfina. O presente estudo avaliou a analgesia exclusivamente por meio de uma
EAV e, ao contrario do estudo dele, ndo demonstrou reducdo na intensidade
dolorosa no grupo que recebeu clonidina com morfina, em relagdo aos grupos que
receberam morfina isoladamente. Além disso, a incidéncia de dor moderada/forte,
isto é, >3 na EAV, foi semelhante entre os 3 grupos, podendo acometer mais de
50% das pacientes durante o esfor¢o da tosse. Uma diferenca metodoldégica que

poderia justificar tais achados seria a utilizagao de fentanil por via subaracnoidea em
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todos os pacientes participantes do estudo de Paech et al. (2004), o que poderia
interferir na qualidade da analgesia pos-operatoéria e nos resultados.

Em um estudo que comparou 10 mg e 8 mg de bupivacaina 0,5%
hiperbarica associados a 50 ug de clonidina com um grupo-controle que recebeu
somente 12,5 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica demonstrou que a clonidina
prolonga o efeito dos anestésicos locais e aumenta o intervalo até a primeira dose
de analgésico suplementar. Além disso, as pacientes que receberam clonidina
obtiveram anestesia com qualidade superior, apesar do uso de menores doses de
anestésicos locais, bem como apresentaram menor incidéncia de hipotensao
arterial. (KOTHARI; BOGRA; CHAUDHAR, 2011). Outro estudo comparou a
qualidade da analgesia pds-operatéria em puérperas que receberam bupivacaina e
solugcdo salina com puérperas que receberam a mesma dose de bupivacaina
associada a 75 pg de clonidina via subaracnodidea. A intensidade dolorosa e o
consumo de morfina na primeira hora apds a cesariana foram menores nas
pacientes que receberam clonidina. No entanto, a intensidade dolorosa 24 horas
apés o procedimento e o consumo de morfina durante esse periodo foram
semelhantes entre os grupos, sugerindo que a analgesia proporcionada pela adigéo
de clonidina a anestésicos locais limita-se as primeiras horas de pos-operatorio.
(VAN TUIJL et al., 2006). A revisdo sistematica avaliando os efeitos da clonidina
como medicagdo adjuvante dos anestésicos locais mostrou que seu uso prolonga o
intervalo até a primeira dose de analgésico suplementar em aproximadamente 100
minutos, bem como prolonga o tempo de bloqueio motor e sensitivo. Contudo, foi
inconclusiva em relacdo a reducdo no consumo de opioide pds-operatério e
intensidade dolorosa apos 24 horas da cirurgia. (ELIA et al., 2008). Outros autores
sugerem que a analgesia proporcionada pela clonidina subaracndidea apos
cesariana pode ultrapassar 11 horas. (NEVES et al., 2006; SINGH; GUPTA; JAIN,
2013). O atual estudo avaliou a intensidade dolorosa entre a 92 e 112 hora e entre a
222 e 242 hora ap0s a cirurgia e demonstrou que nesses momentos a associagao de
clonidina com morfina ndo melhora a qualidade da analgesia. No entanto, pelo
grande intervalo entre as avaliagbes e o momento da anestesia, ndo foi possivel
avaliar o real beneficio da combinagao durante as primeiras horas de pds-operatorio.

De acordo com a metanalise escrita por Engelman e Marsala (2013), o
unico efeito hemodinamico que tem risco aumentado com o uso de clonidina por via

subaracnodidea € hipotensao arterial. Ja, outros autores demonstraram que a
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clonidina associada a anestésicos locais durante a anestesia subaracndidea n&o
aumenta a incidéncia nem a intensidade desse evento. (BONNET et al., 1989;
BRAGA et al., 2013; EISENACH; DE KOCK; KLIMSCHA, 1996; RACLE et al., 1987).
No presente estudo, a incidéncia de hipotens&o arterial durante a cirurgia foi maior
no grupo que recebeu clonidina, porém essa diferenga néo foi significativa. Talvez,
se o estudo envolvesse um numero maior de pacientes, fosse possivel demonstrar
um resultado diferente. Um outro fator que pode ter influenciado esse resultado foi o
uso de vasoconstrictores em todas as pacientes estudadas. Esta conduta é
justificada pela alta incidéncia de hipotensdo arterial na populagcédo obstétrica, o que
implica em sérios riscos ao binbmio materno-fetal. O uso profilatico de metaraminol e
fenilefrina também justificam a semelhan¢a no consumo de vasoconstrictores entre
os grupos. Em relagcdo aos casos de bradicardia, ndo foi possivel distinguir se foram
causados pelo reflexo da agado vasoconstrictora de tais medicagcdes ou pela agao da
clonidina.

Durante a permanéncia na REPAI, a incidéncia de hipotensédo foi
semelhante entre os grupos, enquanto tremor foi significativamente menos frequente
nas pacientes que receberam clonidina, sugerindo um efeito protetor da medicagao.
No estudo Kothari, Bogra e Chaudhar (2011), a incidéncia de tremor também foi
menor nos grupos de pacientes que receberam clonidina subaracnoidea. Esses
resultados diferem daquele apresentado por Jeon et al. (2005), em que a incidéncia
de tremor foi significativamente menor no grupo que recebeu clonidina intravenosa
em relagcdo ao grupo controle e ao grupo que recebeu 150 pg de clonidina
subaracndidea, os quais apresentaram incidéncias semelhantes entre si. Uma
possivel explicagdo para essa discordancia é que no estudo de Jeon et al. (2005)
nao foram incluidas pacientes gestantes, o que poderia interferir no resultado uma
vez que a dispersdo da clonidina e a sensibilidade aos seus efeitos podem ser
influenciadas pela gravidez.

Prurido foi o efeito colateral mais frequente no periodo pés-operatério, mas
sem diferenga estatistica entre os grupos (p=0,052); no entanto, comparando os 2
grupos que receberam somente morfina, demonstrou-se incidéncia estatisticamente
maior no grupo que recebeu 100 pg de morfina (p=0,026). O mesmo grupo também
apresentou incidéncia de nauseas e vomitos maior, apesar desse resultado ndo ser
estatisticamente significativo. De forma similar, no estudo de Paech et al. (2004) n&o

houve diferenga estatisticamente significativa em relagédo a nauseas e vémitos entre
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0s grupos que receberam morfina, clonidina ou a combinagdo das duas medicagdes;
enquanto prurido teve incidéncia e intensidade significativamente maiores nos
grupos que receberam morfina.

Embora sem significado estatistico, o intervalo entre a anestesia e a
primeira micg&o foi maior, assim como a necessidade de sondagem vesical foi mais
frequente quanto maior a dose de morfina subaracnodidea utilizada. Este resultado
estd em concordancia com o estudo urodindmico envolvendo voluntarios do sexo
masculino, que receberam por via subaracnoéidea 10 ou 30 ug de sufentanil, ou 100
ou 300 pg de morfina, e demonstrou sensagéo de urgéncia miccional e contratilidade
do musculo detrusor menores quanto maior a dose de opioide usada. (KUIPERS et
al., 2004). Ambos os resultados sugerem que o efeito do opioide subaracndideo
sobre a funcdo miccional varia de acordo com a dose. Da mesma forma, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa, entre os grupos estudados, em relagdo a
incidéncia de tontura. Contudo, foi mais frequente no grupo M/C seguido pelo grupo
M100, o que sugere que a dose de morfina bem como a associagdo com clonidina
podem influenciar na incidéncia deste efeito colateral.

Nausea/vémitos, prurido e  tontura  apresentaram incidéncia
significativamente maior no primeiro periodo, assim como a dor foi significativamente
mais intensa. Tais achados coincidem com o pico de acdo da morfina subaracnodidea
e com o periodo de maior estimulo nociceptivo.

O grau de satisfacdo das pacientes foi semelhante entre os grupos, com
mais de 82% delas referindo analgesia 6tima ou boa independente do periodo ou do
grupo a que pertenciam. Além disso, somente 13%, 8% e 15% das pacientes dos
grupos M/C, M100 e M50, respectivamente, requisitaram tramadol para analgesia
suplementar. De maneira contraditéria, mais da metade das pacientes estudadas
apresentaram dor moderada a forte. Tais achados demonstram a dificuldade em
avaliar de maneira fidedigna a dor, pois caracteristicas como localizagao, tipo,
irradiacdo e intensidade s&o dificeis ou impossiveis de mensurar. Além disso,
aspectos emocionais, raciais, culturais e cognitivos também influenciam na
percepcgao e dificultam ainda mais a caracterizagdo da dor. (TURK; OKIFUJI, 1999;
PAN et al., 2013). Na tentativa de uniformizar e facilitar a avaliagdo da intensidade
dolorosa, muitas escalas foram idealizadas. As mais usadas s&o a escala analégico-
visual (EAV), a escala numérico-verbal (ENV) e a escala verbal (EV). A EAV

corresponde a uma reta horizontal com 10 cm de comprimento, ndo numerada, em
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que a extremidade esquerda corresponde a auséncia de dor e a extremidade direita
corresponde a maior dor imaginavel. O paciente deve assinalar um ponto nessa reta,
cuja distancia da extremidade esquerda corresponde a intensidade dolorosa. Na
ENV, o paciente deve avaliar a intensidade da dor com uma nota de 0 a 10. Essa
avaliacdo pode ser feita verbalmente ou através de uma reta numerada. A EV
caracteriza a dor de forma subjetiva em ausente, leve, moderada ou forte. A dor leve
corresponde a intensidade 1, 2 e 3 da ENV ou da EAV; a dor moderada corresponde
a intensidade 4, 5 e 6 da ENV ou da EAV, e a dor forte corresponde a intensidade 7,
8,9 e 10 da ENV ou da EAV. (BREIVIK et al., 2008). As EAV e ENV s&o igualmente
sensiveis para graduar a dor no periodo pos-operatorio e t€ém como objetivo tornar a
avaliacdo mais simples e objetiva. No presente estudo optou-se por avaliar a
intensidade dolorosa por meio de uma EAV, em repouso € em movimento, 0 que
permitiu identificar as pacientes que referiram dor moderada/forte (>3 na EAV), o
que é considerado analgesia inadequada. A alta incidéncia de dor moderada/forte
associada ao baixo consumo de analgésico de resgate ilustram ineficacia das
prescricdes cujos analgésicos sao administrados somente quando solicitados.
Possivelmente, se o desenho deste estudo incluisse analgesia controlada pelo
paciente, ndo s6 o consumo de analgésico suplementar seria maior, como a
incidéncia de dor moderadal/forte seria menor. Sendo assim, estaria de acordo com o
estudo de Dolin, Cashman e Bland (2002), em que a incidéncia de dor
moderada/forte foi significativamente maior nas pacientes que receberam medicagao
intramuscular quando solicitado em relagdo as pacientes que utilizaram analgesia
controlada pelo paciente.

A principal limitagdo deste estudo foi o intervalo compreendido entre o
momento da anestesia e a primeira avaliacdo pos-operatoria, que foi de 9 a 11 horas
(540 a 660 minutos), o que impediu avaliar o efeito analgésico da clonidina nas
primeiras horas apos a cirurgia. A justificativa para a escolha desse intervalo foi a
intencdo de avaliar as pacientes apds a recuperagdo completa da anestesia e
estudar exclusivamente a interagao entre morfina e clonidina, sem a interferéncia do
anestésico local. Um estudo que comparou pacientes submetidos a corregao
cirurgica de hérnia inguinal que receberam 15 mg de bupivacaina hiperbarica
associados a 75 ou 150 ug de clonidina demonstrou que somente 10% desses
pacientes apresentavam recuperacao completa do bloqueio motor apds 240 minutos
da anestesia. (FONSECA, 2001). Braga et al. (2012) demonstraram tempo médio
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para retorno do bloqueio motor em pacientes que receberam 10 mg de bupivacaina
hiperbarica associadas a 75 ug de clonidina de 255,12 (+73,32) minutos. No estudo
de Singh, Gupta e Jain (2013) as pacientes que receberam 10 mg de bupivacaina
hiperbarica associadas a 50 pug e 75 ug apresentaram analgesia com duragdo média
de 360,71 (£86,51) e 760,50 (+284,03) minutos, respectivamente. Neves et al.
(2006) estudaram 60 gestantes submetidas a cesariana, que receberam anestesia
subaracnoidea com 12,5 mg de bupivacaina hiperbarica juntamente com 100 ug de
morfina isolada, ou associada a 15 pg ou 30 pg de clonidina. A duragdo meédia de
analgesia nas pacientes recebendo 15 ug e 30 ug foram, respectivamente, 712 e
902 minutos. Baseado nesses estudos, concluiu-se que o intervalo de 9 a 11 horas
era adequado para estudar a qualidade da analgesia proporcionada pela
combinagdo de morfina com clonidina, via subaracndidea, apds cesarianas. Na
primeira avaliagdo, as pacientes quantificaram a maior dor sentida entre a anestesia
e aquele momento, que foi semelhante entre os grupos. Essa foi a forma escolhida
para estimar a dor antes da primeira avaliagédo, ou seja, durante as primeiras horas
apoés a anestesia.

De acordo com este estudo, ndo ha beneficio em associar clonidina a
morfina subaracndidea a fim de melhorar a analgesia apds cesariana. Prurido,
nausea e vomito apresentaram tendéncia de variar conforme a dose de morfina
administrada. Portanto, dentre as opgdes estudadas, 50 ug de morfina parecem ser
a melhor opgao para analgesia. A incidéncia de tremor foi significativamente menor
no grupo que recebeu clonidina e pode corresponder a um efeito protetor da
medicagdo em gestantes. No entanto, o uso de clonidina subaracnoidea com o
objetivo de reduzir a incidéncia de tremor pds-operatério deve ser validado em
estudos futuros e ser balanceado com potenciais efeitos colaterais como hipotenséo,

bradicardia e sedagao.
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6 CONCLUSAO

Nas doses utilizadas no presente estudo, ndo ha beneficio em associar
clonidina a morfina para melhorar a qualidade da analgesia apos cesarianas. Além
disso, a incidéncia de dor moderada/forte é significativamente maior no primeiro
periodo.

A incidéncia de efeitos colaterais foi semelhante entre os grupos, exceto
tremor que foi significativamente menor no grupo M/C. Prurido, nausea/vomito e

tontura apresentaram incidéncia significativamente maior no primeiro periodo.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo comparativo entre doses de morfina intratecal
associadas ou nao a clonidina intratecal para analgesia apoés

cesariana.

Pesquisador: Dr. Francisco Amaral Egydio de Carvalho

Responsavel: Servico de Anestesiologia do Hospital Santa Cruz
Av. Batel, 1889 CEP 80460-090 Curitiba — PR.
Tel: (41) 3312-3074

Orientador: Dr. Sérgio B. Tenorio

Este documento pode conter palavras desconhecidas, nesse caso pecga a
equipe do estudo para lhe explicar a(s) palavra(s) ou informagdes que vocé né&o
entenda claramente. Apds a leitura, caso aceite participar do estudo, vocé devera
assinar este termo de consentimento, para confirmar que recebeu todas as
informacdes necessarias e pertinentes sobre o estudo e que permitiu,
voluntariamente, sua participagcado. Vocé recebera uma via assinada e datada pela

pessoa que lhe explicou este documento.

INTRODUGAO

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa médica que prevé
inclusdo de 195 mulheres gravidas, com mais de 38 semanas de idade gestacional e
plano de cesariana eletiva. Esta pesquisa resultara em dois estudos: em um deles,
serdo comparadas duas doses de morfina intratecal; no outro, essas doses serao
comparadas a associagao de morfina e clonidina, ambas via intratecal.

A anestesia intratecal também é conhecida como anestesia raquidiana ou
espinhal. Nesse tipo de anestesia introduz-se uma fina agulha entre as vértebras (os
0ssos da coluna) até a identificagdo do espago raquidiano. Nesse local esta a origem

dos nervos que inervam o abdémen, e é ai que as medicacbes para anestesia sao
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depositadas. Esse tipo de anestesia € o mais indicado para a realizacdo das
cesarianas, pois € realizada com menores doses, € mais segura para a gestante e
para o feto, tem inicio e término de efeito mais rapido e promove maior conforto a
paciente.

As medicacdes que serdao estudadas na pesquisa sao: morfina e clonidina.
Ambas sdo medicagbes seguras e amplamente usadas para analgesia pos-
operatoria. No entanto, as doses que proporcionam a melhor analgesia, com menor
incidéncia de efeitos colaterais ou indesejaveis, permanecem incertas.

Considerando a alta frequéncia de nascimentos via cesariana, definir a
melhor forma de oferecer a melhor analgesia pos-operatoéria, com menos efeitos

colaterais, beneficiara um grande numero de pacientes.

OBJETIVO

Avaliar e comparar a qualidade da analgesia em repouso e em movimento,
proporcionada por morfina intratecal nas doses de 50 e 100 microgramas e a
combinagdo de morfina com clonidina (50 e 75 microgramas, respectivamente) no
pos-operatorio de cesarianas. Sera avaliada também a incidéncia dos efeitos

colaterais, a relagdo deles com cada um dos tratamentos e o seu grau de satisfagao.

PROCEDIMENTOS DURANTE A PESQUISA

ApoOs receber este termo de consentimento livre e esclarecido, vocé sera
encaminhada ao centro obstétrico ou ao seu quarto, devera |é-lo para decidir se ira
participar desta pesquisa ou ndo e verificar a existéncia de possiveis duvidas. No
centro obstétrico vocé tera a chance de falar com seu anestesiologista para mais
esclarecimentos, caso seja necessario.

Ap6s concordar em participar da pesquisa e assinar este termo de
consentimento, vocé sera alocada aleatoriamente num grupo que recebera um dos
trés tratamentos. Em seguida, sera encaminhada para a sala de cirurgia, onde sera
realizada a anestesia intratecal (“na espinha”) para a realizacdo da cesarea, de
acordo com as normas e recomendacdes técnicas necessarias. A morfina e a
clonidina serdo administradas apds o anestésico local, durante a anestesia

intratecal. No decorrer da pesquisa, somente o anestesista responsavel pelo caso
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sabera a qual grupo vocé pertence. Nem vocé nem a enfermeira que ira visita-la no
quarto sabero.

Nas primeiras 24 horas de pds-operatorio, vocé recebera duas visitas: a
primeira entre a 9° e 11% hora apds a anestesia, e a segunda entre a 22% e 24° hora
também apoOs a anestesia. Nessas visitas sera avaliada a intensidade da dor em
repouso, em movimento (apds vocé tossir 3 vezes) e se vocé esta satisfeita com a
analgesia. A intensidade de dor sera verificada através de escala analdgico-visual,
guando vocé devera comparar a dor que estiver sentindo com auséncia de dor ou a
maior dor possivel e marcar na escala o local que corresponde a sua dor.
Independente do grupo a que vocé pertenga, havera a sua disposigdo outras

medicacdes caso sinta dor.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os riscos relacionados a sua anestesia e a sua cirurgia n&do sao maiores
pelo fato de vocé participar da pesquisa. A anestesia intratecal pode causar redugcao
da frequéncia cardiaca, reducdo da pressdo arterial, nausea e vomito. Retencgao
urinaria, coceira, sedacao, nausea e vomito no periodo poés-operatorio sao efeitos
decorrentes do uso da morfina intratecal. A clonidina pode causar reducdo da
frequéncia cardiaca, redugao da pressao arterial e sedacéo.

Cerca de 1% da populagcdo submetida a anestesia intratecal ou raquidiana
pode ter cefaleia (dor de cabega); esse risco ndo esta aumentado pela atual
pesquisa e, caso vocé sinta dor de cabeca apds sua anestesia, vocé devera
contactar o servigo de anestesiologia: alguém ira avalia-la e definir se a causa foi a
anestesia ou nao e definir o melhor tratamento.

Todas essas situagbes serdo monitoradas para que nao haja prejuizo para
vocé; além disso, o servigo de anestesiologia estara a disposicdo para auxilia-la e
sanar possiveis desconfortos. Vocé sera informada caso algum novo risco ou

desconforto seja identificado.

POSSIVEIS BENEFICIOS

N&o ha garantia de beneficios pela participagdo nesta pesquisa. Entretanto,

€ garantido que vocé recebera acompanhamento multidisciplinar constante, com
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visitas feitas pela enfermagem e acesso a um anestesiologista durante todo o
internamento. Sua participagéo, juntamente com a de outras gestantes, contribuira

para estabelecer a melhor forma de obter analgesia apds cesareas.

COMPENSAGCAO POR PARTICIPAGAO E RESSARCIMENTO DE
DESPESAS

Vocé nao recebera pagamento pela participagdo nesta pesquisa uma
vez que ela é voluntaria, e vocé pode se retirar a qualquer momento; nem sera
responsavel por qualquer tipo de gasto ou custo referente a ela. Todos os custos
com material, transporte, pessoal ou 0 que mais se fizer necessario para a
realizacdo da pesquisa serao assumidos pelos pesquisadores e autores deste

estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS E/OU DESISTENCIA

A participacdo neste estudo € voluntaria, portanto vocé podera desistir da
participagdo no estudo a qualquer momento sem sofrer consequéncias ruins ou
perda de seus direitos. Para perguntas relacionadas a esta pesquisa, ou para relatar
um problema de saude relativo a pesquisa, ou desisténcia, vocé deve procurar: Dr.
Francisco Amaral Egydio de Carvalho, no Hospital Santa Cruz - Av. Batel, 1889.
CEP 80460-090 Curitiba-PR, Tel.: (41) 3312-3074 ou 3343-8072 ou 9974-5143.

Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos como sujeito da pesquisa,
podera procurar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do
HC/UFPR - Tel.: (41) 3360-1896.

O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimentos cientificos e
nao cientificos que realiza a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa

para manté-la segura e proteger seus direitos.

ACESSO E USO DOS DADOS OBTIDOS DA PESQUISA E
CONFIDENCIALIDADE

Os dados do estudo serdo registrados em um documento confeccionado

exclusivamente para a coleta dos dados obtidos durante a pesquisa. Essas
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informagdes serdo combinadas com as de outras gestantes que participarem do
estudo de maneira que n&o seja possivel identifica-las. As informagdes coletadas
serdo mantidas sob sigilo e confidencialidade de acordo com as legislagdes,
resolucdes e codigos de ética brasileiros. Os resultados do estudo poderdo ser
publicados ou utilizados também em relatérios e apresentagcbes cientificas;

entretanto, sua identidade nao sera revelada em nenhum momento.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPAGAO

Eu li e entendi o conteudo deste documento e me sinto suficientemente
familiarizada com o estudo para dar o meu consentimento voluntario para a
participacdo neste estudo. Eu recebi uma cépia deste consentimento, e minhas
duvidas foram esclarecidas de maneira satisfatéria e em linguagem que posso
facilmente entender.

Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do estudo e possiveis
desconfortos, assim como as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos.
Ficou claro também que minha participacao € isenta de despesas e que a qualquer
momento eu posso me retirar do estudo, sem prejuizos em relagdo ao

acompanhamento médico a que tenho direito.

NOME DA PACIENTE ASSINATURA DA PACIENTE
NOME DO MEDICO ASSINATURA DO MEDICO
NOME DO RESPONSAVEL * ASSINATURA DO RESPONSAVEL

* Nos casos de pacientes menores de 18 anos.

/1 Curitiba, PR.
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Dados da paciente

Numero Idade Peso Altura Sexo Hora do bloqueio

A SER PREENCHIDO PELA PACIENTE

1- Primeira avaliacdo — entre a 9% e 11* hora apds o bloqueio. Hora:
. Avaliagédo da dor em repouso:
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| T
. Avaliagdo da dor em movimento (tosse):
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
[ T
. Qual foi sua maior dor desde que chegou ao quarto?
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| T
. Grau de satisfagdo desde que chegou ao quarto:

Otimo (9-10) () Bom(7-8) () Regular (4-6) ( ) Ruim (1-3) ()

2- Primeira avaliacdo — entre a 22% e 24® hora apds o bloqueio. Hora:
. Avaliagcédo da dor em repouso:
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
[ T
. Avaliagdo da dor em movimento (tosse):
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
[ T
. Qual foi sua maior dor desde a ultima vez que estive aqui?
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
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Grau de satisfagdo desde a ultima vez que estive aqui:

Otimo (9-10) () Bom(7-8) () Regular (4-6) ( ) Ruim (1-3) ()

A SER PREENCHIDO PELO AVALIADOR

1- Efeitos colaterais nas 24 horas

EFEITOS COLATERAIS Sim | Nao

Prurido Intensidade | |
Nauseas

Vémitos Numero de episddios
Dificuldade urinaria A que horas urinou?

Sondagem vesical A que horas?

Depresséo respiratéria (Frequéncia respiratoria < 8)

Sedacdo Intensidade | |
Tontura

- Grau de sedagdo: nota 0 = acordado; nota 1 = acorda com estimulo verbal; nota 2 = acorda com

estimulo tatil; nota 3 = acorda com estimulo doloroso.

- Grau de prurido: nota 0 = sem prurido; nota 1 = leve, sem necessidade de cocgar; nota 2 =

moderado, coceira ocasional; nota 3 = intenso, coceira constante; nota 4 = prurido intratavel.

2-

Medicagdes recebidas no 1° periodo:

tramadol ( ) ondansetrona ( ) difenidramina ( )

Horario do tramadol:

Medicagdes recebidas no 2° periodo:

tramadol ( ) ondansetrona ( ) difenidramina ( )

Horario do tramadol:

Consumo total de tramadol:

O que mais a incomodou?

Dor () Prurido ( ) Nausea/Vémito ( ) Dificuldade miccional ( ) Sedagéo ( ) Tontura ( )

ASSINATURA DO AVALIADOR: DATA:
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ANEXO 2 - CLASSIFICAGAO DO ESTADO FiSICO DO PACIENTE PELA
SOCIEDADE AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA

ASA | Pacientes Saudaveis

ASA Il Doenca sistémica leve ou moderada

ASA Il Doenga sistémica grave limitando as atividades

ASA IV Doenca sistémica incapacitante ou que represente risco de vida
ASAV Paciente moribundo

ASA VI Doador de érgéos

FONTE: SOCIEDADE AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA
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ANEXO 3 - ESCALA DE ALDRETE-KROULIK MODIFICADA PARA ALTA DE
SALA DE RECUPERAGAO POS-ANESTESICA

ATIVIDADE MUSCULAR

Movimenta os 4 membros

Movimenta 2 membros

Incapaz de movimentar voluntariamente ou sob comando

RESPIRACAO

Respira profundamente e/ou tosse

Dispnéia ou limitagado da respiragao

Tem apnéia

CIRCULACAO

Pressao arterial até 20% diferente do pré-anestésico

Pressao arterial entre 20% e 49% diferente do pré-anestésico

Pressao arterial mais de 50% diferente do pré-anestésico

CONSCIENCIA

Paciente lucido e orientado em tempo e espago

Paciente sonolento, desperta quando solicitado

Nao responde

SATURACAO DE OXIGENIO

Oximetria maior que 92% em ar ambiente

Necessita oxigénio para manter oximetria maior que 90%

Oximetria menor que 90% mesmo com oxigénio

O=INO=INO=INO(=|INOI=~N

FONTE: ALDRETE (1995)





