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RESUMO

AVALIACAO HEMODINAMICA, GLICEMICA E COGNITIVA DA INFUSAO
CONTINUA DE CLONIDINA COMO COADJUVANTE DE TECNICA ANESTESICA
PADRONIZADA EM CIRURGIA BARIATRICA. Autora: Lorena Antonia Sales de
Vasconcelos Oliveira. Orientador: Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes Filho.

A obesidade moérbida ¢ uma doenga muito freqiiente nos dias de hoje. O paciente obeso morbido
apresenta importantes alteragdes fisioldgicas e anatdmicas, além de comorbidades de grande
significado clinico, particularmente cardiovasculares, respiratorias e metabolicas, exigindo do
médico anestesiologista pleno conhecimento dessas peculiaridades, para que possa realizar uma
abordagem segura, tendo em vista que os procedimentos cirurgicos tém sido cada vez mais
constantes nesse grupo de individuos. O objetivo deste estudo clinico, prospectivo e ndo aleatdrio,
foi avaliar os efeitos da administragdo do agente agonista 02 adrenérgico clonidina, como farmaco
coadjuvante de técnica anestésica padronizada para cirurgia da obesidade em 36 pacientes que
pertenciam ao grupo de obesidade moérbida do Hospital Universitario Walter Cantidio. Foram
distribuidos em dois grupos: o primeiro grupo composto por 25 pacientes recebeu clonidina
administrada em infusdo continua na dose de 2 mcg/kg de peso ideal, iniciada dez minutos antes da
inducdo anestésica e mantida em seguida, na dose de 0,4 a 0,7 mcg/kg/h de peso ideal, tendo sido
descontinuada no inicio do fechamento da aponeurose; o segundo grupo composto por 11 pacientes,
nao recebeu a infusdo do agente agonista, entretanto todo o restante da técnica anestésica foi igual.
As principais varidveis avaliadas foram a pressdo arterial sistolica e diastdlica, a freqiiéncia
cardiaca, o indice bispectral (BIS), a concentracdo expirada de sevoflurano (CEsev), a sensacao de
dor, o mini-exame do estado mental (MEEM) e os niveis glicémicos. Quanto aos dados
demograficos, nao houve diferenca entre os dois grupos estudados. Com relagao aos parametros
hemodinadmicos, houve aumento da pressao sistdlica e diastélica no momento da incisdo cirurgica
no grupo controle (P < 0,05). Nao houve diferenga na funcao cognitiva. Foi verificada uma melhor
analgesia pos-operatéria no grupo clonidina (P< 0,05). Nao houve diferenca significativa no
comportamento glicémico no periodo peri-operatorio quando foram analisados os dois grupos,
porém quando se analisou apenas os pacientes do grupo clonidina, observou-se que nos nio
diabéticos, ocorreu um aumento significativo da glicemia durante o periodo intra-operatério (P <
0,05), no entanto, sem ultrapassar o valor de 200 mg/dl. Houve maior controle hemodinamico intra-
operat6rio com a utilizagdo da clonidina. O grupo clonidina apresentou um despertar mais rapido ao
final da cirurgia e também obteve melhor analgesia no periodo pds-operatorio. O uso do fdrmaco
ndo interferiu com o retorno das fungdes cognitivas. Em baixas doses, a clonidina ndo determinou
alteracdes nos niveis glicémicos no periodo peri-operatorio, entretanto, nos pacientes diabéticos em
que o agonista foi administrado, observou-se um melhor controle da glicemia, o que ndo foi
demonstrado nos pacientes ndo diabéticos. Os pacientes dos dois grupos ndo apresentaram efeitos
adversos.

Palavras-chave: Obesidade Morbida; Anestesia; Clonidina; Cirurgia Bariatrica.

ABSTRACT



HEMODYNAMIC, GLYCEMIC AND COGNITIVE EVALUATION OF CONTINUOUS
INFUSION OF CLONIDINE AS COADJUVANT STANDARDIZED ANESTHETIC
TECHNIQUE IN BARIATRIC SURGERY. Author: Lorena Antonia Sales de Vasconcelos
Oliveira. Leader: Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes Filho.

Morbid obesity is very frequent nowadays. The morbidly obese patient presents important
anatomical and physiological changes, and comorbidities of great clinical significance, particularly
cardiovascular, respiratory and metabolic demands of the physician anesthesiologist must be aware
of these peculiarities, so you can make a safe approach, considering that the surgical procedures
have been increasingly appearing in this group of individuals. The objective of this clinical,
prospective and not randomized, was to evaluate the effects of administration of the a2-adrenergic
agonist clonidine as an adjunct to drug standardized anesthetic technique for obesity surgery in 36
patients who belonged to the group of morbid obesity at the university hospital . Were divided into
two groups: the first group of 25 patients received clonidine administered by continuous infusion at
a dose of 2 mcg / kg ideal body weight, which started ten minutes before induction of anesthesia
and then maintained at a dose from 0,4 to 0,7 mcg / kg / h of ideal weight, having been discontinued
in the early closure of the aponeurosis and the second group of 11 patients did not receive the
infusion of the agonist, however the rest of the anesthetic technique was equal. The main variables
evaluated were systolic and diastolic blood pressure, heart rate, bispectral index (BIS), the expired
concentration of sevoflurane, pain sensation, the mini-mental state examination (MMSE) and levels
glucose. With regard to demographics, there was no difference between the two groups. With
respect to hemodynamic parameters, an increase of systolic and diastolic blood pressure at the time
of surgical incision in the control group (P <0.05). There was no difference in cognitive function. It
was observed a better postoperative analgesia in the clonidine group (P <0.05). There was no
significant difference in glycemic levels in the peri-operative when they examined the two groups,
but when we examined only patients in the clonidine group, we observed that in nondiabetic
patients, there was a significant increase in blood glucose during the intraoperative (P <0.05),
however, not to exceed 200 mg / dl. There was greater intraoperative hemodynamic control with the
use of clonidine. The clonidine group showed a more rapid awakening at surgery and also achieved
better analgesia in the postoperative period. The use of the drug did not interfere with the recovery
of cognitive function. At low doses, clonidine did not cause changes in glucose levels in the
perioperative period, however, in diabetic patients in which the agonist was administered, there was
a better glucose control, which was not demonstrated in nondiabetic patients. Patients in both
groups showed no adverse effects.

Key words: Morbid Obesity; Anesthesia; Clonidine; Bariatric Surgery
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1. INTRODUCAO

A sobrevivéncia da espécie humana depende de um continuo suprimento de energia, para
manter o funcionamento das células. Entretanto, como a ingestdo de alimentos nao ¢ feita de
forma continua, nosso organismo possui um mecanismo para armazenamento de energia em
forma de combustiveis, a partir dos quais o corpo pode mobilizd-la quando necessitar,
representado principalmente pelos triglicerideos do tecido adiposo. Foi exatamente esse
mecanismo, que estd sob controle dos chamados genes da frugalidade (que permitem sobriedade
na alimentacdo) que proporcionou a sobrevivéncia aos nossos ancestrais frente as outras
espécies animais. Nas sociedades modernas que vém associando um estilo de vida sedentario a
uma alimentacdo ricamente calorica, tem surgido um novo tipo de epidemia e um grave
problema de satide publica: a Obesidade Morbida (OM) (RANG et al, 2004).

Esta doenga tem aumentado de forma significante nas ultimas décadas, principalmente
nos paises desenvolvidos, onde representa uma importante causa de complicacdes médicas e
mortes prematuras. Sabe-se que nos dias de hoje, cerca de 7% da populacdo mundial é obesa
morbida, em torno de duzentos e cinqiienta milhdes de pessoas. No Brasil, encontra-se que 40%
da populagdo estd acima do peso: 13,3% da populagdo feminina e 5,5% da masculina apresenta
obesidade (WORLD ORGANIZATION EXPERT CONSULTATION, 2004; LORENTZ;
ALBERGARIA; LIMA, 2007).

1.1. OBESIDADE MORBIDA

O Balango energético ¢ regulado pela ingesta alimentar, pelo armazenamento e pelo
consumo de energia no tecido adiposo, através de um mecanismo central regulado pelo
hipotadlamo. A obesidade ocorre quando os mecanismos homeostaticos que controlam o balango
energético encontram-se desregulados (RANG et al, 2004).

O termo obesidade morbida refere-se a uma doenca metabolica a qual podera acarretar
diminui¢do da expectativa de vida, se ndo for tratada. Para se chegar a sua defini¢do tem-se que
considerar o conceito de Peso Corporal Ideal (PCI), o qual se associa a uma maior expectativa de

vida da populacao, baseado na idade, altura, peso, sexo e estrutura fisica:

Homens — PCI = Altura (cm) -100
PCI (Kg)
Mulheres — PCI = Altura (cm) -105
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O Indice de Massa Corporal definido por:

IMC = Peso (Kg) / Altura? (m)

¢ o parametro mais utilizado para classificagdo dos individuos quanto ao peso, apesar de suas
limitacdes. Pode ser também utilizado para o calculo do peso ideal. Para esta conceituagdo,
considera-se o valor 30 como limite adequado para o IMC maximo. Com o re-arranjo da equacao
temos:

Peso (Kg) = 30(IMC) x Altura? (m).

TABELA 1 - IMC e Significado Clinico

~ RISCO DE
IMC CLASSIFICACAO DOENCAS
<18,5 Abaixo do peso (magreza) ++
18,5a24,9 Peso ideal (normal)
Sobrepeso
252299 (obesidade simples ou grau I) o
302399 Obesidade moderada ou grau I1 +++
40 ou > 35 . i
o/ comorbidade Obesidade modrbida ou grau III ++++
> 50 Super-obesidade LR
> 60 Super-super-obesidade AR

A partir dele, verifica-se que a OM ¢ estabelecida quando seu valor ultrapassa 40,
baixando para 35 se a pessoa ja apresentar comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e diabetes mellitus (DM). Em virtude dos pacientes virem adquirindo propor¢des cada
vez maiores, surgiram os conceitos de super-obesidade, quando o IMC ultrapassa 50 e de super-
super-obesidade, quando ele vai além de 60 (MOKDAD et al, 2000; BRODOKY, 2005).

A obesidade esta relacionada a varios desvios da normalidade, no que se refere a
parametros anatomicos, fisiologicos e bioquimicos. Todos os sistemas organicos estdo alterados

em graus variaveis, dependendo de sua intensidade. Assim, distirbios cardiovasculares,
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respiratorios, endocrinos € metabolicos estdo freqiientemente associados a OM, podendo causar
repercussoes de significado clinico importante na vida dos pacientes, como também no periodo
peri-operatorio. Os indices de risco para vida aumentam progressivamente com a elevagdo do
IMC.

Obesidade e HAS estao intimamente associadas. A forma grave da doenga pode levar a
alteragdes estruturais e funcionais cardiovasculares, mesmo na auséncia de hipertensdo. O alto
risco para disfuncdo cardiopulmonar e mortalidade peri-operatoria ocorre devido a redugdo da
complacéncia pulmonar, da capacidade residual funcional, da capacidade vital e do volume de
reserva expiratorio, além do aumento do consumo de oxigénio (O2) pela alta demanda
metabolica necessaria para suprir a grande massa corporal. Tudo isso eleva a incidéncia de
hipoxemia, com aumento da morbi-mortalidade peri-operatéria. O alto indice de DM também ¢
uma constante nesse grupo de pacientes (AULER JR.; GIANNINI; SARAGIOTTO, 2003).

A prevaléncia de obesidade tem contribuido para o aumento da freqiiéncia de
procedimentos anestésico-cirargicos nestes pacientes. Dessa forma, o reconhecimento das suas
particularidades e alteracdes ¢ de grande importancia para o manejo de uma técnica anestésica
adequada, visando o melhor desfecho pos-operatoério.

Modificacdes na atividade endodcrino-metabdlica durante a anestesia e a cirurgia sdo
reconhecidas e ocorrem como um mecanismo de defesa do organismo, desencadeando uma
resposta complexa que envolve aferéncias sensitivas, o eixo hipotdlamo-hipofisario e o sistema
imunolégico. Ha elevacdo plasmatica dos hormoénios: adrenocorticotrofico (ACTH), cortisol,
glucagon e hormonio do crescimento (GH), das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), das
interleucinas (IL-6) e do fator de necrose tumoral (TNF- a). A resposta ao estresse cirirgico
inicia-se no periodo pré-operatorio. Nesse momento, a ansiedade e o medo levam a liberagdo de
catecolaminas, com aumento da pressao arterial (PA) e da freqiiéncia cardiaca (FC). Associado a
estas manifestacdes clinicas, o aumento dos niveis de ACTH, cortisol e glucagon podem induzir
ou acentuar o aumento da glicemia por gliconeogénese (CHEIBUB, 1999; STOCCHE et al,
2006).

Atualmente ¢ reconhecido que o controle da glicemia em pacientes criticos implica em
diminui¢do da morbi-mortalidade. Apesar de pouco se conhecer sobre a base molecular da
resisténcia a insulina encontrada nesses pacientes, sabe-se que o seu controle ¢ uma importante
estratégia para a preven¢do de faléncia de multiplos 6rgaos e infecgdes, representando um grande
avanco da terapia intensiva nos ultimos anos (VAN DEN BERGHE et al, 2003; VAN DEN
BERGHE, 2004; EGI et al, 2006; LENA et al, 2011).
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Os objetivos ideais da técnica anestésica incluem estabilidade hemodindmica intra-
operatoria, protegdo neuroendocrina e metabdlica contra o trauma cirargico, recuperacao
anestésica rdpida, minima repercussdo na fun¢do respiratéria permitindo extubagdo precoce,
adequada analgesia intra e pos-operatdria e rapido retorno das fungdes cognitivas.

Os farmacos agonistas dos receptores 02- adrenérgicos, cujo protédtipo € representado pela
clonidina, possuem propriedades benéficas e sdo seguros quando utilizados em anestesia como
coadjuvantes. Sao potentes agentes simpaticoliticos e em situagdes de estresse, diminuem, sem
suprimir, a secre¢ao neuro-hormonal secundaria a hiperativacdo simpatico-adrenal. Tém sido
utilizados para atenuar a resposta noradrenérgica decorrente da intubacdo orotraqueal (I0T) e da
cirurgia, proporcionando estabilidade hemodindmica via agdo simpaticolitica, além de sedagdo,
ansiolise, analgesia, redug¢do da necessidade de anestésicos e analgésicos e atenuagdo da rigidez
muscular induzida por opidides, sem efeitos marcantes sobre a ventilagaio (HAYASHI; MAZE,
1993; AANTA; SCHEININ, 1993).

Nos ultimos anos, a melhor compreensdao do ponto de vista molecular dos receptores

autonomicos, levou ao desenvolvimento de outros compostos da mesma linhagem, porém mais

seletivos, dentre eles a dexmedetomidina. E um agonista dos receptores 02 adrenérgicos, com

seletividade 02/ o oito vezes maior do que a clonidina (1600:1 x 220:1). Promove agdo
simpaticolitica, sedacdo, analgesia e estabilidade hemodindmica. Seu uso como farmaco
coadjuvante administrado em infusdo continua durante a anestesia, de uma maneira em geral e
especificamente na anestesia para cirurgia da obesidade modrbida ou bariétrica, encontra-se bem
estabelecido na literatura, reduzindo a necessidade de anestésicos e analgésicos opidides para a
inducdo e manutencdo da anestesia e atenuando a resposta noradrenérgica (AANTA;
SCHEININ, 1993; DHOLAKIA et al, 2007; BAGATINI et al, 2006).

Ha poucos relatos na literatura acerca do uso da clonidina em infusdo continua como
medicagdo coadjuvante da técnica anestésica em cirurgia bariatrica. O delineamento deste ensaio
clinico baseou-se em estudos da literatura que demonstraram a seguranca e a eficacia da
clonidina quando administrada em infusdo continua como fiarmaco coadjuvante. E importante
observar que dentro da realidade do servigo publico de satde, a utilizacdo da dexmedetomidina
pode ser invidvel. Assim, entendemos que a procura por alternativas seguras € mais acessiveis
devam também estar entre os objetivos da pesquisa clinica, justificando a motivagdo e a
execucao do presente estudo (FELD et al, 2003; SOLLAZZI et al, 2009; LANGLET et al, 2010).

Embora se saiba que os agonistas a2-adrenérgicos reduzam a resposta neuroenddcrina ao

trauma cirargico, vale ressaltar que ndo foram encontradas publicagcdes avaliando niveis
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glicémicos peri-operatdrios como marcadores desta resposta, quando a clonidina ¢ utilizada em

infusdo continua nos portadores de obesidade moérbida.

1.2. CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica representa o tratamento mais eficaz para OM em longo prazo.
Diversas técnicas foram propostas baseando-se em trés modalidades: procedimentos restritivos,
disabsortivos e mistos, que podem ser executados por via laparotdmica ou laparoscopica. Cada
técnica apresenta seus resultados e seus indices de complicagdes, embora os procedimentos
combinados demonstrem melhores resultados (SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2005).

As primeiras cirurgias para o emagrecimento surgiram na década de cinqlienta e tiveram
como objetivo a reducdo da absorcdo dos nutrientes. Os primeiros procedimentos foram
executados por Payne (1956) e consistiam de um “bypass” jejuno-ileal. Em 1967, Mason que ¢é o
pai da cirurgia bariatrica mundial, propdés uma nova técnica que se baseava em uma redugdo da
capacidade gastrica, com restri¢ao da ingestao alimentar (KAWAHARA, 2009).

Em 1976, a derivagdo bileo-pancredtica ou cirurgia de Scopinaro, um procedimento
disabsortivo, passou a ser executada. Em 1982, Mason introduziu a técnica que viria a se tornar a
mais popular nas décadas de oitenta e noventa, a gastroplastia vertical com bandagem, uma
cirurgia restritiva que foi contestada por apresentar um maior re-ganho de peso e refluxo
gastroesofagico. Em 1986, Kuzmark descreveu a técnica da banda géstrica ajustavel.
Correspondia a um dispositivo de silicone envolvendo completamente o estomago, a fim de
restringir a passagem dos alimentos ingeridos e a capacidade de ingestdo alimentar. Tornou-se
popular na Europa e na Australia por ser menos invasiva € proporcionar perda de peso mais
gradual. Nesse mesmo ano, Mal Fobi reformulou a técnica de Mason, introduzindo a separacao
do estomago em duas partes: uma de 100 ml por onde o alimento passava (pouch) e outra de
1.500 ml por onde ele ndo passava (estomago excluso). Criou também um anel de silicone que
impedia a dilatacdo do estomago. (SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE
SAO PAULO, 2005; KAWAHARA, 2009).

Em 1991, Rafael Capella, um cirurgido colombiano, sugeriu a diminuigdo do “pouch”
para 30 ml, passando a protegé-lo com o intestino delgado para evitar vazamentos. Ao invés de
usar o anel de silicone de Fobi, passou a utilizar um pedaco de tela de polipropileno. Surgiu
entdo, a técnica de Fobi-Capella. Em 1993, uma técnica semelhante — duodenal switch foi

apresentada por Marceau e Hess, ganhando popularidade nos Estados Unidos e no Canada. Era
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diferente da técnica de Scopinaro, porque realizava uma gastrectomia vertical com a confeccao
de um tubo géstrico de pequena curvatura e com anastomose da al¢a alimentar junto ao duodeno
proximal. As complicac¢des desenvolvidas foram semelhantes.

A cirurgia de “bypass” gastroduodenal em Y-de-Roux, que associa restricdo com ma
absorc¢do (mista) de Fobi-Capella, consiste na confec¢do de uma camara gastrica proximal com
capacidade para 30 ml através de um grampeamento horizontal da pequena curvatura do
estomago até o angulo de His, dividindo-o em duas por¢des. Em seguida, o jejuno ¢ seccionado,
obtendo-se dois ramos intestinais: um que vem do duodeno trazendo a secre¢do biliopancreatica
(alga proximal) e outro que constituird a al¢a alimentar apds a anastomose calibrada com a
camara gastrica (segmento distal). Uma anastomose jejuno-jejunal conectando a alga
biliopancredtica a alca alimentar reconstitui o transito intestinal. Como a secre¢do
biliopancredtica permanece separada nos primeiros 100 cm do tubo, ndo ocorre absor¢do
alimentar neste local. Esta técnica ¢ a mais realizada, compreendendo cerca de 65% de todos os
procedimentos executados no mundo, inclusive no Brasil. E também a mais compreendida, a
mais estudada e a mais efetiva para o tratamento da doenga em longo prazo, considerada padrdo-
ouro entre toda a terapéutica da OM (SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE
SAO PAULO, 2005; KAWAHARA, 2009).

As complicagdes mais freqlientes sdo: deiscéncia de anastomose, obstrugdo intestinal,
sangramento gastrointestinal, infeccdes, nduseas e vOmitos prolongados, colestase, anemia,
desnutricao e sindrome de dumping, a qual decorre do esvaziamento rapido do coto géstrico. Os
sintomas podem ser cardiovasculares ou gastrointestinais. Pouco depois da ingestdo alimentar o
paciente pode experimentar palpitacdes, sudorese, fraqueza, dispnéia, rubor, nausea, codlicas
abdominais, eructagdo, vomitos, diarréia e até mesmo sincope. O grau de intensidade varia,
resultando em um problema clinico em apenas 1 a 2% dos pacientes em alguns meses (WAY;
DOHERTY, 2004; LORENTZ, ALBERGARIA; LIMA, 2007).

No ano del996 o Congresso para Consenso em Cirurgia da Obesidade do National
Institute of Health, definiu que dieta, exercicios fisicos, modificacdes comportamentais e
medicamentos, ndo sdo efetivos para a terapéutica da OM refratdria em longo prazo, estando
indicado o tratamento cirurgico (AULER JR; GIANNINI; SARAGIOTTO, 2003; LORENTZ,
ALBERGARIA; LIMA, 2007).

Em 11 de julho de 2005 foi publicada no Didrio Oficial da Unido, a Resolu¢do n°
1.766/2005 do Conselho Federal de Medicina, discriminando as normas e os parametros para a
cirurgia da obesidade, estando proscritos os procedimentos disabsortivos, pela alta incidéncia de

complicagdes metabolicas e nutricionais em longo prazo.
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O tratamento cirargico da OM ¢ o mais eficiente, conseguindo manter uma perda de peso
sustentada durante 16 (dezesseis) anos de cerca de 67% do peso em excesso, podendo reduzir em

até 89% o risco de mortalidade dos pacientes (BAGATINI et al, 2006).

1.3. ANESTESIA PARA CIRURGIA BARIATRICA

Os pacientes portadores de OM apresentam alteragdes anatomo-fisioldgicas que elevam o
risco anestésico-cirargico. A comorbidade mais freqiiente ¢ a HAS, presente em 60% dos
individuos, seguida pela DM ndo insulino-dependente. Outros problemas clinicos como
sindrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO), dislipidemias, refluxo gastroesofagico,
osteoartrose e tendéncia a hipercoagulabilidade, também sdo comumente encontrados. Estes
distarbios podem influenciar negativamente o resultado peri-operatério, fazendo com que o
indice de mortalidade ainda seja considerado alto (6,6%) quando comparado ao indice em nao
obesos submetidos a cirurgia abdominal. A morbidade pos-operatéria também ¢ mais elevada,
com incidéncia em torno de 50% de SASO, 5% de atelectasia pulmonar e 5 a 12% de embolia
pulmonar aguda. A taxa de morte prematura estd aumentada em pacientes com 30% de peso
excedente, dobrando naqueles com 40 a 60% além do peso ideal. O risco de morte subita pode

ser 13 vezes maior (SUDRE et al, 2004; LORENTZ, ALBERGARIA; LIMA, 2007).

TABELA 2 — Comorbidades mais prevalentes nos obesos

COMORBIDADES N° DE PACIENTES PREVALENCIA (%)

Hipertenséo arterial 60 40
Osteoporose 36 24
Dislipidemia 33 22
Refluxo gastroesofagico 33 22
Esteatose hepatica 30 20
Diabetes mellitus 26 17
Tabagismo 23 15
Hérnia de hiato 20 13
Asma 15 10
Apnéia do sono 15 10
Colelitiase 15 10
Litiase renal 8 5,3
Hipotireoidismo 7 5,1

(Revista Brasileira de Anestesiologia Vol. 56 — N°. 3 —p. 208, 2006)

No sistema respiratorio, ocorrem profundas alteracdes que levam a um maior consumo de
02 e aumento da produg¢do de COz2, pela alta demanda metabodlica e pelo gasto energético,
necessarios para suprir a grande massa corporal. A complacéncia pulmonar diminui em até 30%

do normal, devido ao comprometimento toracico e pulmonar pela infiltragdo gordurosa,
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alterando a mecanica respiratoria, com o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria restritiva.
Hé ainda reducao da capacidade residual funcional (CRF), do volume de reserva expiratorio
(VRE) e da capacidade vital (CV), tanto pelo efeito de massa, como pela pressdo sobre o
diafragma. Na posicdo supina, o VRE e a CRF tornam-se ainda menores, fazendo com que o
volume corrente mantenha-se abaixo do volume de oclusdo, com alteragdes da relagdo
ventilagdo-perfusio e criagdo de um curto- circuito pulmonar, com tendéncia a hipoxemia. E por
1sso que os obesos toleram mal esta posi¢do, dessaturando rapidamente. Cerca de 50% dos
pacientes desenvolvem SASO, que estd relacionada a importantes alteragdes fisioldgicas:
hipoxemia, hipercapnia, vasoconstricdo pulmonar e sistémica, policitemia e hipertensao
pulmonar (BRAGA; SILVA; CREMONESI, 1999; LORENTZ, ALBERGARIA; LIMA, 2007).

A maioria das modificagdes no sistema cardiovascular surge como conseqiiéncia da
necessidade de adaptacdo ao excesso de gordura e ao aumento da demanda metabodlica. O débito
cardiaco (DC) e a volemia se elevam, uma vez que mais sangue passa a ser necessario para
perfusao do excesso de massa corporal, sobrecarregando o coragdo, com aumento do trabalho
cardiaco e hipertrofia miocérdica. Esta sobrecarga cronica de volume pode levar a insuficiéncia
cardiaca. A HAS ¢ freqiliente e ocorre pelo aumento do volume intravascular, pela eleva¢ao do
tonus simpdatico e por maior atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, proprios da
doenca. A OM ¢ considerada também, um fator de risco para doenca isquémica, que constitui
uma importante causa de morbi-mortalidade. Contribuindo para este risco estdo incluidos a HAS,
as dislipidemias, o DM e o sedentarismo. Os fatores de coagulacdo estdo alterados, com
diminui¢do do fibrinogénio e dos fatores VII e VIII, levando a hipercoagulabilidade e
aumentando o risco de trombose venosa profunda e embolia pulmonar (AULER JR; GIANNINI;
SARAGIOTTO, 2003; BAGATINI et al, 2006).

Na OM, verifica-se resisténcia a insulina por diminui¢@o tanto do niimero de receptores,
como na resposta gerada pela interagdo insulina-receptor levando a hiperinsulinemia. Os altos
niveis basais desse hormonio devem-se primariamente a um aumento em sua secrecao por
hipertrofia das ilhotas pancreaticas, mas também por depuracdo diminuida conseqiiente a
infiltracdo gordurosa do figado. Isso reflete a alta prevaléncia de DM nestes pacientes (BRAGA;
SILVA; CREMONESI, 1999; SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2005).

O actimulo de gordura sobre a parede abdominal acarreta um aumento linear na pressiao
intra-abdominal, com maior incidéncia de refluxo gastroesofagico e hérnia hiatal. H4 também
aumento da capacidade géastrica, da secre¢do acida, do conteido do estdmago e do tempo de

esvaziamento gastrico por gastroparesia. Todos estes fatores contribuem para o aumento do risco
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de aspiracdo pulmonar durante a anestesia. Cerca de 25% dos portadores de OM apresentam
infiltracdo gordurosa do figado, desenvolvendo hepatite gordurosa (SOCIEDADE DE
ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2005).

A influéncia da obesidade na farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos ¢ um
problema a mais no manuseio anestésico destes pacientes. Vale salientar que as doses
recomendadas dos medicamentos, baseiam-se em estudos realizados em individuos com peso
normal e que o seu emprego no paciente obeso pode levar a erros importantes, onde a utilizacao
do peso real pode resultar em sobredose. Com isso, faz-se necessaria a corre¢do do peso antes da
administracdo de farmacos nesses pacientes (BRAGA; SILVA; CREMONESI, 1999; AULER
JR; GIANNINI; SARAGIOTTO, 2003).

O volume de distribui¢do (Vd) encontra-se aumentado, por causa da maior quantidade de
massa adiposa e de massa magra, por organomegalia, pelo maior DC e volume sanguineo e por
alteracdes na ligagdo protéica tissular, elevando a fracdo livre dos farmacos. Em geral, o Vd dos
medicamentos altamente lipofilicos estd aumentado, com maior distribui¢do no tecido adiposo e
meia-vida de eliminacdo prolongada. Assim, o calculo de suas doses deveria se basear no peso
real, porque a propor¢cdo que vai permanecer no compartimento central onde se encontra a
biofase ou local de agdo do farmaco, vai ser bem menor, ja que ficara depositada no tecido
adiposo. Entretanto, para evitar repercussoes hemodinamicas importantes, os medicamentos
lipossoluveis sdo administrados preferivelmente pela dose ideal. Os compostos com baixa
lipossolubilidade ou hidrofilicos demonstram Vd, depuragdo e meia-vida de eliminacdo
semelhante aos individuos ndo obesos, indicando que sua dose pode ser calculada pelo peso ideal
(BRAGA; SILVA; CREMONES]I, 1999; SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO
DE SAO PAULO, 2005).

Quanto a biotransformagdo, pode haver mudancas como conseqiiéncia de alteragdes
histologicas hepaticas. As reagdes de oxidagdo, redugdo, acetilagdo e hidrolise podem
permanecer normais, mas as de conjugacao freqiientemente estdo aumentadas. A depuragao pelo
figado pode estar prejudicada por causa de litiase biliar e/ou esteatose. No sistema urindrio, ha
elevacdo da taxa de filtracao glomerular, podendo interferir na depuragdo dos farmacos que nao
sofrem biotransformacao antes de sua passagem pelos rins.

Com relagdo as proteinas plasmaticas, compostos que ligam-se a albumina (4cidos),
parecem nao sofrer alteracdes, entretanto aqueles que ligam-se a d2-glicoproteina acida (bases)

apresentam reducdo da fragdo livre, ja& que ela apresenta niveis sanguineos aumentados nos
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obesos morbidos (BRAGA; SILVA; CREMONESI, 1999; SOCIEDADE DE
ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2005).

Considerando todas as alteragdes descritas, o0 manejo anestésico dos pacientes obesos
impde cuidados especiais. A avaliacdo pré-anestésica deve incluir uma revisdo detalhada da
historia clinica, um cuidadoso exame fisico e a solicitagio dos exames complementares
pertinentes. Uma atencao especial deve ser dada a abordagem da via aérea, uma vez que sao
esperados problemas especiais em seu acesso durante a IOT. Alteragdes anatdmicas variadas
podem ser encontradas: face gorda, acimulo de gordura na orofaringe e laringe, extensdo
limitada do pescoco, pescogo curto e largo dificultando a manipulagdo do cabo do laringoscopio.
No exame fisico, deve-se avaliar a abertura da boca, as distancias esterno-mento e tireo-mento, a
movimentagdo da regido cervical e o teste de Mallampatti. O pardmetro mais valorizado para
previsao de dificuldade de IOT nestes pacientes ¢ a medida da circunferéncia do pescogo: se em
torno de 40 cm indica 5% de dificuldade, mas se atingir 60 cm pode chegar a 35% o grau de
dificuldade (BAGATINI et al, 2006; LORENTZ; ALBERGARIA; LIMA, 2007).

Em geral, o paciente obeso morbido s6 deve receber a medicagdo pré-anestésica quando
estiver adequadamente monitorizado, pelo risco elevado de depressdo respiratdria.
Benzodiazepinicos de curta duragdo de acdo em baixas doses sdo preferiveis e clonidina oral (3 a
4 mcg/kg de peso ideal), representa uma 6tima opg¢ao. Por causa do alto risco de regurgitagdo e
aspiracao pulmonar, administra-se firmacos anti-eméticos e que também reduzam o contetdo
gastrico. Com relag@o aos eventos tromboembolicos, também se faz necessaria sua prevencao, ja
que representam a principal causa de 6bito no periodo pds-operatério. Pode-se utilizar heparina
nao fracionada ou de baixo peso molecular, iniciadas antes da inducdo anestésica e mantida a
cada 12 horas até a completa mobilizacdo do paciente (LORENTZ; ALBERGARIA; LIMA,
2007).

Como apresentam pneumopatia restritiva, durante a preparagdo da anestesia devem
permanecer com a cabega, os ombros € o torax elevados em cerca de 20° pois toleram mal a
posicao supina. Essa “posicdo de rampa” também ¢é o posicionamento adequado para facilitar a
IOT e pode ser obtida com o uso de coxins sob os ombros ¢ a cabe¢a ou com um dispositivo
trapezoide — trapézio de Simoni. Apds a monitorizagdo e obtengdo do acesso venoso, inicia-se a
indugdo anestésica. Todos os pacientes devem ser considerados como ‘“‘estobmago cheio” e
submetidos a técnica de indugdo em seqiiéncia rapida. Como ¢ previsto uma maior incidéncia de
dificuldade de IOT, o algoritmo para via aérea dificil deve ser observado, com a disponibilidade

de todo o material necessario para acesso rapido a via aérea. Também pode ser realizada a
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intubagdo com o paciente acordado sob anestesia topica, com ou sem o auxilio de um fibroscopio
(AULER JR; GIANNINI; SARAGIOTTO, 2003; BAGATINI et al, 20006).

A técnica anestésica ideal para a cirurgia bariatrica ainda ndo foi completamente
estabelecida. Para a manutengdo, a técnica balanceada ou venosa total podem ser utilizadas, de
forma isolada ou associadas a bloqueios no neuroeixo. E importante que se administre farmacos
de eliminacdo répida e opidides de menor lipossolubilidade, para um despertar mais rapido. O
uso do propofol em infusdo alvo-controlada ja estd bastante difundido e demonstra ser uma boa
opcdo, uma vez que ndo traz efeito cumulativo e proporciona estabilidade hemodinamica. A
maioria dos opidides ¢ fortemente lipofilica e apresenta Vd aumentado nos obesos. O
remifentanil, um opidide de tltima geragdo, vem sendo utilizado em varios centros, uma vez que
possibilita um rapido despertar, porque ¢ metabolizado por esterases plasmaticas e tem curta
duragdo. Entretanto, como ndo ¢ capaz de auxiliar a analgesia pds-operatoria, impde a elaboragdo
de um esquema analgésico mais eficiente. A IOT ¢ realizada com a utiliza¢do de succinilcolina
pela técnica de seqiiéncia rapida, com dose calculada tendo como base o peso real, uma vez que
os pacientes apresentam niveis elevados de pseudocolinesterase plasmatica, que ¢ a enzima que
metaboliza este bloqueador neuromuscular adespolarizante (BAGATINI et al, 2006; LORENTZ,
ALBERGARIA; LIMA, 2007).

A dexmedetomidina, um farmaco agonista O2-adrenérgico, vem sendo administrada com
seguranga ¢ com bons resultados em varios servi¢os, como coadjuvante da técnica anestésica
para cirurgia da obesidade. Promove a reducao dos niveis plasmaticos de NA e atenua a resposta
enddcrino-metabodlica ao trauma cirargico e a IOT. Além disso, permite uma recuperagao mais
rapida com deambulacdo mais precoce, diminuindo os riscos de complicagdes respiratorias e
tromboemboélicas. E administrada através de bomba de infusdo continua na dose de 1 mcg/kg de

peso ideal, durante 10 minutos antes da inducao anestésica, sendo mantida, em seguida nas doses

de 0,2 a 0,7 mcg/kg/h de peso ideal (SUDRE et al, 2004; BAGATINI et al, 2006).

1.4. CLONIDINA
1.4.1. Historico

Mecanismos adrenérgicos de analgesia tém sido reportados hd mais de cem anos. A
cocaina, o primeiro anestésico espinhal a ser utilizado na histéria da anestesia, produz analgesia
primariamente por sua agdo anestésica local, mas também inibe a receptacdo de noradrenalina

(NA) e produz analgesia espinhal, em parte, por aumento do estimulo noradrenérgico dos

adrenoreceptores 02. Perto do final do século dezenove, foi demonstrado que a adrenalina
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produzia analgesia espinhal em animais, um efeito agora reconhecido como secunddrio a
estimulacdo O2-adrenérgica. Aproximadamente hé setenta anos, seu uso pela via espinhal foi
introduzido com o objetivo de produzir analgesia clinica, embora atualmente seja utilizada
somente junto aos anestésicos locais para obtengdao deste efeito (EISENACH; DE KOCK;
KLINISCHA, 1996).

A sintese da clonidina, protdtipo e primeiro agonista o2-adrenérgico utilizado
clinicamente, ocorreu no inicio da década de 60, inicialmente para uso como descongestionante
nasal. A expectativa era de que o efeito adrenérgico pudesse provocar vasoconstriccdo da
mucosa nasal, desobstruindo as vias aéreas superiores. A pequena amostra do novo composto foi
fornecida ao departamento médico de um Laboratorio Farmacéutico. Uma secretaria que havia
contraido um resfriado foi medicada com algumas gotas nasais. Houve entdo, uma grande
surpresa quando ela dormiu ininterruptamente por cerca de vinte e quatro horas. Além disso,
desenvolveu hipotensdo arterial, bradicardia importante e secura na boca. A dose total foi
posteriormente calculada como equivalente a cerca de vinte tabletes do medicamento (SIMONI,
2008).

Durante os testes subseqiientes, tornou-se claro que se tratava de um agente anti-
hipertensivo, sendo introduzido no mercado em 1966 para este uso clinico, obtendo bons
resultados. Entretanto, como um dos efeitos indesejaveis era sedagdo e com o surgimento de
farmacos mais especificos, a clonidina foi posta em segundo plano na terapéutica da hipertensao
(SIMONETTI; VALINETTI; FERREIRA, 1997).

Nos ultimos vinte e cinco anos foram esclarecidos os mecanismos de a¢do da clonidina e
seu efeito sedativo, uma vez elucidado, foi o ponto de partida para as outras indicagdes clinicas.
As propriedades analgésicas dos agonistas Or-adrenérgicos foram descritas inicialmente por
Paalzow (1974), quando os efeitos anti-nociceptivos da clonidina foram evidenciados apds
administracdo em ratos submetidos a espancamento. Antes desse periodo, foi reportado também
a auséncia de depressao respiratoria com seu uso (MAXWELL, 1969). Em 1984, Tamsen e
Gordh, depois de testarem a neurotoxicidade do firmaco em animais experimentais, injetaram
uma preparagdo parenteral através da via peridural em dois pacientes portadores de dor cronica
oncologica, correspondendo a sua primeira utilizacdo no neuroeixo. Desde entdo, uma avaliagao
toxicoldgica completa sugeriu que o medicamento era seguro para uso na regido neuroaxial,
sendo a maioria das publica¢des sobre clonidina em analgesia, advindas da Europa. O farmaco

passou a ser empregado por anestesiologistas europeus no inicio da década de noventa, como
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medicacdo pré-anestésica e coadjuvante da anestesia geral e da anestesia regional (ALVES;
BRAZ; COSTA, 2004).

Dessa forma, a clonidina vem merecendo expressivo interesse no campo da
anestesiologia por apresentar ampla versatilidade de utilizacdo: na cirurgia cardiaca e vascular,
na cirurgia oftalmica, na terapéutica da dor aguda e cronica, na sedagdo em terapia intensiva e na
analgesia pos-operatoria, inclusive de pacientes pediatricos. A base para a aprovacao da
clonidina nos Estados Unidos pelo FDA (Food and Drugs Administration) apoiou-se no sucesso
de sua utilizagdo na dor intratdvel em um estudo randomizado com 85 (oitenta e cinco) pacientes
portadores de cancer avangado com quadro algico ndo responsivo a dose maxima de opiodides
pela via oral e/ou peridural. Neste ensaio, a média dos escores obtidos através da escala visual
analogica da dor (EVA) foi bem menor naqueles que receberam a clonidina (EISENACH et al,
1995). O grupo de pesquisadores liderados por Eisenach (1989;1996) realizou outros estudos que
consolidaram a indicac¢do do 02 agonista na anestesia regional.

Mais recentemente, a medetomidina, a ramifidina, a dexmedetomidina e o mivazerol
foram descritos e passaram a ser utilizados em anestesiologia veterindria (OLIVEIRA;
NOGUEIRA, 2006). Depois de varios estudos, o uso da dexmedetomidina foi aprovado em 1999
pelo FDA para uso em humanos, principalmente para sedagdo de pacientes em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). Além disso, pelo fato de poder proporcionar maior estabilidade
hemodindmica em resposta a IOT e ao estresse cirrgico, diminui¢do na necessidade de
anestésicos venosos ¢ inalatorios, agdo sedativa e analgésica, fez com que passasse a ser
administrada como coadjuvante da anestesia, particularmente dos pacientes obesos morbidos. A
descoberta de um antagonista or-adrenérgico especifico, o atipamezol, tornou a utilizagdo da
dexmedetomidina mais segura na pratica anestesiologica (MANTZ, 1999; BAGATINI et al,
2002).

1.4.2. Receptor Alfa2-Adrenérgico

Os agonistas dos receptores 0O2-adrenérgicos foram introduzidos na pratica clinica apos
varios estudos sobre a biologia de seus receptores, sua localizacdo e suas fungdes, diferentemente
dos analgésicos opiodides, os quais comegaram a ser utilizados antes do reconhecimento dos seus
receptores ¢ mecanismos moleculares de acdo (BYLUND; U’PRITCHARD, 1983; BYLUND,
1988).

Duas nomenclaturas diferentes revelam a existéncia de trés subtipos de receptores 0L2-

adrenérgicos. A primeira baseia-se em estudos farmacoldgicos e reconhece trés isoreceptores:
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024, 02B € O2c, com grau de homologia entre si em termos de seqiiéncia de aminoacidos, de 72%
a 75%. A nomenclatura baseada em estudos de biologia molecular classifica-os em 0210 022 €
04, de acordo com a localizagdo cromossdmica dos genes que os codificam, sendo encontrados

respectivamente nos cromossomos 10, 2 e 4. Correspondem aos subtipos 024, 02B € O2c da outra
classificagdo (LOMASNEY et al, 1990; MAZE, 1992).

A estrutura dos 02 adrenoreceptores ¢ semelhante a maioria dos outros receptores

neuronais, como os receptores adrenérgicos 01 e [, receptores muscarinicos, receptores da
dopamina, dos opiodides, da adenosina e da serotonina (MAZE, 1992). Cada receptor ¢ composto
por uma unica cadeia polipeptidica que apresenta configuracdo serpentiforme, volteando sete
vezes 0 plano de membrana, ou seja, ¢ do tipo metabotrépico heptahelicoidal. A cadeia
polipeptidica encontra-se dobrada, formando sete algas ou dominio hidrofébicos, cada uma
constituida por vinte a trinta aminoacidos em forma de alfa-hélice trans-membrana. Sao,
portanto, receptores de membrana e estdo aclopados a sistemas efetores intracelulares. Os
segmentos trans-membrana hidrofobicos sdo os sitios ligantes e de reconhecimento para o
neurotransmissor. Na face citoplasmatica da membrana existem os pontos de contato para a
proteina G intermedidria (proteina ligante nucleotideo-guanina). Todos os receptores
adrenérgicos estao funcionalmente ligados a ela e se denominam receptores aclopados a proteina

G (GPCR) (MAZE, 1992; ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000).

AGONISTA

PROTEINA G

FIGURA 1 — Estrutura do receptor o adrenérgico ligado a proteina G
(SIMONETTI; VALINETTI; FERREIRA, 1997)

A proteina G ¢ responsavel pela sinalizagdo celular e acopla o receptor ao sistema efetor,

o qual pode estar representado por um canal i6nico ou uma enzima. Este vinculo corresponde a
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primeira etapa da cascata de transdugdo de sinais, que controla numerosos aspectos da fungao
celular. Os principais alvos desta proteina sdo: a adenilciclase — enzima responsavel pela
formagdao de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), a fosfolipase C e os canais idnicos de
calcio (Cat+) e de potéssio (K+), os quais sdo abertos quando esta proteina liga-se a um sitio

existente na molécula do canal (CASEY; GILMAN, 1988).

AGONISTA

o2 - ADR%NERGICD

ADENILCICLASE

PROTEINA s ATE
GTP GDP: .- amP¥iclico
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r INIBITORIA espostas
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FIGURA 2 — Mecanismo molecular de a¢ao dos Agonistas 02 adrenérgicos
(SIMONETTI; VALINETTI; FERREIRA, 1997).

Os mecanismos moleculares de ativacdo dos 02 adrenoreceptores tém sido abordados em
muitos estudos. Quando sdo ativados por um farmaco agonista como a clonidina, eles inibem a
enzima adenilciclase que ¢ responsavel pela conversao do ATP (adenosina trifosfato) intracelular
em AMPc, o qual vai atuar como segundo mensageiro em muitos processos do catabolismo
celular. Esta molécula controla muitos aspectos da funcdo celular: enzimas envolvidas no
metabolismo energético, divisdo e diferenciagdo celulares, transporte de ions, canais i0nicos e
proteinas contrateis do musculo liso. Com a diminui¢do dos niveis de AMPc e redugdo da
estimulacdo da proteino-quinase dele dependente, ha o impedimento da fosforilagdo de proteinas
alvo-reguladoras com mudangas na resposta bioldgica celular. (SIMONETTI; VALINETTI;
FERREIRA, 1997).

Em alguns casos, entretanto, verifica-se que esta diminui¢do na produgao de AMPc ndo ¢
suficiente para explicar todos os efeitos dos agonistas dos receptores Ok-adrenérgicos.

Simultaneamente, outros mecanismos complementares acontecem: a) ativagao de proteinas Gi
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(inibitdrias) ligadas aos canais de K+ gerando efluxo do ion através dos canais ativados, com
alteragdo da condutancia da membrana ao K+, hiperpolarizando as células neuronais. A
conseqiiéncia destes efeitos ¢ a diminui¢do da excitabilidade do sistema nervoso central (SNC) e
supressao da atividade neuronal; b) a ativacao destes receptores também pode bloquear a entrada
de Ca++ no terminal nervoso, por inibi¢do dos canais voltagem-dependentes associados a
proteina G. Esta acdo parece estar envolvida com os efeitos inibitérios que os farmacos 02
agonistas causam na exocitose de neurotransmissores como a NA, modulando diretamente os
componentes do aparato de liberacdo vesicular na terminagdo nervosa pré-sindptica através de
um mecanismo de retroalimenta¢do negativo (HAYASHI; MAZE, 1993).

Os receptores adrenérgicos fazem a interface entre as catecolaminas endogenas e as suas

células-alvo que se apresentam distribuidas por todo o corpo. Os receptores 0.1 adrenérgicos

estdo localizados principalmente na membrana pds-sinaptica, enquanto que os receptores 02
podem ser encontrados em localizagao pré-sinaptica, pds-sinaptica e até mesmo extra-sinaptica.
Assim, estdo em vdrias regides do sistema nervoso central e periférico e em tecidos nao
neuronais, onde promovem diversas fungdes fisioldgicas. Exemplos de localizacdo desses
receptores sao: plaquetas, figado, pancreas, rins, olhos e tecido adiposo. No SNC, tém expressao
abrangente no corno dorsal da medula espinhal, no locus ceruleus, no nucleo do trato solitario,
no nucleo reticular lateral, no nucleo dorsal do vago e no sistema colinérgico espinhal
(HAYASHI; MAZE, 1993; ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000).

O receptor 024 tem localizagdo principalmente pré-sinaptica nas terminacdes nervosas
adrenérgicas, constituindo a mais expressiva representacdo pré-sindptica destes receptores,
embora o receptor O2c também possa estar presente. Atuam através da inibicdo da liberagdo de
NA dentro da fenda sindptica, nas terminagdes nervosas simpaticas € nos neurdnios
noradrenérgicos do SNC, através do mecanismo de retroalimentacdo negativo, ja referido
anteriormente, modulando assim o sistema noradrenérgico de uma forma sist€émica. Os efeitos
centrais correspondem a uma reducdo do tonus simpatico e conseqiiente aumento do tonus
parassimpatico por agdo nos centros vasomotores do bulbo. Com isso, ocorre diminui¢ao da
resisténcia vascular sistémica (RVS), da PA, do DC, do estado inotropico do miocérdio e da FC.
Estes receptores estdo implicados em muitas fungdes fisiologicas, tais como: antinocicepgao,
sedacdo, hipnose, simpatdlise, hipotermia e mudancas de comportamento (MACMILLAN;
HEIN; SMITH, 1996).

O receptor 02B ¢ poOs-sinaptico e localiza-se na musculatura lisa dos vasos. Sua

estimulagdo leva a vasoconstri¢do e elevacao da PA, estando inclusive envolvido na génese da
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hipertensdo essencial e se contrapondo ao efeito hipotensivo dos receptores 02a. Adicionalmente,
ele ¢ o mediador da antinocicep¢do exercida pelo 6xido nitrico e atua também na termo-
regulacdo central. Muitas outras ac¢des tém sido atribuidas aos receptores 02 pds-sinapticos,
incluindo a inibicao da liberacdo de insulina, inibicdo da motilidade intestinal, estimulacao da
liberagdo do hormonio do crescimento (GH) e inibi¢do da liberagdo do hormodnio antidiurético
(ADH) (LINK; DESAI; HEIN, 1996; JOHNSON; GRECU; LAWSON, 2009). O receptor 0O2c
modula a transmissdo dopaminérgica, variagdes no comportamento e induz hipotermia.
(SALLINEN; LINK; HAAPALINNA, 1997; SCHEININ; SALLINEN; HAAPALINNA, 2001).

Todos os trés subtipos podem ser identificados nas terminagdes nervosas pos-sinapticas
da musculatura lisa dos vasos e podem promover vasoconstri¢ao ao serem estimulados.

Os receptores O2-adrenérgicos sdo também encontrados em vias colinérgicas, podendo
inclusive modular a atividade parassimpatica. Achados demonstram que a estimulacao dessa via
tem um importante papel na modulagdo do reflexo barorreceptor, aumentando sua sensibilidade,
além da mediacdo vagal da FC (JOHNSON; GRECU; LAWSON, 2009).

Os trés subtipos de receptores t€m afinidades similares aos agonistas naturais, adrenalina
e noradrenalina, como também pelos ndo naturais ou parciais, representados pelos farmacos
agonistas Oz-adrenérgicos. Seus efeitos ndo sdo subtipo-seletivo e conseqiientemente, a resposta
farmacoldgica resulta da interagdo dos trés subtipos (BYLUND, 1988).

Todos os receptores produzem acao celular através da proteina G. O que parece distinguir

¢ a localizacao do receptor, por exemplo, o receptor 02a demonstra acoplar-se em uma forma

inibitdria do canal de Ca++ no locus ceruleus, enquanto nos vasos, o subtipo 028 apresenta uma
forma excitatéria do mesmo mecanismo efetor. Além disso, o efeito vai diferir dependendo da
localizagdo, por exemplo, no locus ceruleus causa sedacdo, enquanto na medula espinhal
promove analgesia (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Apesar das evidéncias que apoiam a teoria da ocupagao dos 02 adrenoceptores, nao se
exclui a participacao de outros mecanismos de agdo para os efeitos farmacoldgicos dos farmacos
agonistas. Alguns destes agentes, como clonidina e dexmedetomidina, possuem em sua estrutura
quimica um anel imidazolinico, o qual lhes possibilita a interagdo com outros receptores nao

adrenérgicos, do tipo imidazolina (I).
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FIGURA 3 — Estrutura quimica dos agonistas 02 adrenérgicos.

Algumas propriedades farmacologicas sdo traduzidas também pela ativacdo destes
receptores, tais como: diminuicdo do efluxo simpético central, efeito hipotensivo e anti-
arritmogénico. Dentre os trés subtipos I1, I2 e I3, o I1 localiza-se no SNC, particularmente nos
nucleos ventro-lateral e ventro-medial do bulbo, os quais pertencem ao centro vasomotor da
formagao reticular. Os dois nicleos agem na manutenc¢do do tonus do sistema cardiovascular e
da PA, estando a manuten¢do do efluxo simpatico central sob a¢do apenas do nucleo ventro-
lateral. E dessa maneira que os receptores Ii estdo envolvidos no controle central da PA. Os
receptores I2 localizam-se no figado, nas plaquetas, nos adipdcitos, nos rins, na medula adrenal e
no cortex frontal. A farmacologia de I3 permanece desconhecida (HAMILTON, 1992; 1995;
EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

Os receptores 11 apresentam elevada afinidade com os varios agonistas 0l2- adrenérgicos e
em alguns casos, a estimulacdo dos dois tipos de receptores, imidazolinicos e adrenérgicos, leva
a respostas fisiologicas semelhantes. Estudos apontam que a atividade hipotensora da clonidina e

de outros agonistas ¢ também mediada por eles. A ativagdo dos receptores imidazolinicos

situados no nucleo reticular lateral parece contribuir para a bradicardia que os agentes 0O2-
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adrenérgicos podem causar (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; REIS;
REGUNATHAN; MEELEY, 1992).

1.4.3. Antagonistas dos Receptores Alfa2-Adrenérgicos

Os farmacos que antagonizam os 02 adrenoreceptores mais conhecidos sdo: a ioimbina, a

tolazolina, o idazoxan, o atipamezol, o efaroxan e a fentolamina. A diferenga entre eles esta no

grau de facilidade de ligagdo aos receptores imidazolinicos e na especificidade e seletividade
frente aos receptores O2-adrenérgicos (VILLELA; NASCIMENTO JR., 2002; MIDLETON et al,
1999).

1.4.4. Farmacocinética

Os farmacos agonistas dos receptores 02-adrenérgicos em ordem decrescente de afinidade

ao receptor sdo: dexmedetomidina, mivazerol, clonidina e xilazina. Estdo divididos em trés
grupos: imidazolinas, feniletilaminas e oxalozepinas. Como exemplo de feniletilamina, tem-se a
alfametilnoradrenalina, de oxalozepina, o azepexol e de imidazolina, a clonidina, a

dexmedetomidina e o mivazerol (MIZOBE; MAZE, 1995).

A clonidina, um composto imidazolico e um agonista parcial dos receptores 0Ol2-
adrenérgicos, apresenta uma seletividade o2 / o1 de 220 x 1. E a referéncia entre os farmacos
agonistas O2-adrenérgicos. Como possui um anel imidazolinico em sua estrutura quimica, atua
também nestes receptores, entretanto, sua acdo ¢ dezesseis vezes mais potente junto aos
receptores Oz-adrenérgicos. (KHAN; FERGUSON; JONES, 1999; HAY ASHI; MAZE, 1993).

Como agonista parcial, apesar de ndo possuir um anel catecol em sua estrutura como as

catecolaminas, apresenta marcada similaridade espacial com a NA, sendo capaz de mimetizar
sua acdo frente ao o2 adrenoceptor, bloqueando-o e com isso exercendo efeito simpaticolitico
(RANG et al, 2004).
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FIGURA 4 - Estrutura molecular da Clonidina x Noradrenalina.
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A clonidina pode ser utilizada por via oral, endovenosa, intramuscular, no neuroeixo em
anestesias peridurais e subaracndideas, nos bloqueios de nervos periféricos, por via transdérmica
e retal, principalmente em criangas. Comparativamente, ao serem utilizadas concentragdes
semelhantes, os efeitos sdo mais pronunciados por via subaracnoéidea (EISENACH; DE KOCK;
KLINISCHA, 1996).

Apo6s administracdo oral, a absorcdo € rapida (entre 20 a 30 minutos) e quase completa
(70% a 80%), atingindo nivel sérico maximo dentro de 60 a 90 minutos. A taxa de ligacdo
protéica ¢ de 20%, sendo seu Vd de 1,7 a 2,5 1.kg e seu clearence de 1,9 a 4,3 ml.min.kg. Sofre
metabolizacdo hepatica em compostos inativos da ordem de 50%, sendo o restante excretado de
forma inalterada na urina. Apds uso oral, cerca de 20% ¢ eliminado pelas fezes. Apresenta meia-
vida de eliminag@o de 9 a 12 horas, que pode ser prolongada na vigéncia de insuficiéncia renal.

Devido a sua elevada lipossolubilidade, a clonidina atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica, distribuindo-se amplamente no SNC e interagindo com os receptores 0Ol2-
adrenérgicos espinhais e supra-espinhais.

As preparagdes comerciais existentes no mercado sao de 100, 150 e 200 microgramas
(mcg), na forma de comprimidos e de 150 mcg na forma injetdvel, com a denominagdo

comercial de: Atensina®, Catapress® e Clonidin®.

1.4.5. Farmacodiniamica

Efeitos sobre o Sistema Nervoso

Sedacio

Esta ¢ uma das mais importantes acdes promovidas pela clonidina ¢ ¢ observada
independentemente da via em que foi administrada, sendo um efeito dose-dependente.

O locus ceruleus ¢ formado por um pequeno nucleo localizado na substancia cinzenta da
ponte, na parte superior do tronco cerebral e sob o assoalho do quarto ventriculo. Constitui o
maior nucleo noradrenérgico do SNC, contendo alta densidade de receptores 02- adrenérgicos.
As principais vias noradrenérgicas ascendentes e descendentes originam-se nessa regido,
estabelecendo conexdes difusas com o cortex, o hipocampo, o cerebelo e a medula espinhal.
Mantém ainda eferéncias para a formagdo reticular e seus centros vasomotores. Apresenta

importante fun¢do regulatoria do ciclo sono-vigilia e corresponde ao principal local de agdo dos

agonistas Oz-adrenérgicos, através do qual promovem a hipnose e a diminui¢do do tonus
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simpatico central. Além disso, o locus ceruleus tem sido associado a regulagdo do despertar,
atencdo, orientacdo, aprendizagem e memoria, estresse, nocicepcdo, fungdes autondmicas e
endocrinas (ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000; SCHEININ; SCHWINN, 1992).

O glutamato e a acetilcolina sdo as substancias excitatorias mais importantes encontradas
nesta regido, enquanto que o acido gama-aminobutirico (GABA) e a glicina inibem sua
excitabilidade. A ativagdo dos receptores Ol2-adrenérgicos neste local, induz a atenuacdo de sua
atividade mediante aumento da estimulagdo de interneuronios inibitdrios, particularmente através
da via do GABA, levando assim a depressao do SNC (SCHEININ; SCHWINN, 1992).

A NA atua difusamente no cérebro e contribui para a coordenacdo das funcdes neurais
envolvidas com o estado de vigilia. A clonidina silencia os neurdnios do locus ceruleus por
diferentes mecanismos, por intermédio de proteinas G regulatérias modulando a liberagdao de
NA. Permite entdo, um nivel impar de sedacdo com um modelo de sono assemelhando-se ao
natural. A infusdo continua do firmaco em doses de 0,3 a 0,7 mcg/kg/h mantém uma sedacao
diferenciada, em que os pacientes parecem estar dormindo, mas na realidade podem ser
prontamente acordados, além de nao haver alteragdes importantes na fungdo respiratoria. O
agonista produz aumento nos estagios I e II do sono por agdo no locus ceruleus

(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000; EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

Ansiolise

Uma importante caracteristica da clonidina ¢ sua capacidade de causar ansiolise através
da modulagdo do sistema noradrenérgico, a qual pode ser comparada com o efeito estabelecido

com o uso dos benzodiazepinicos, sendo sua acdo potencializada com a associacao deste outro

farmaco. E importante observar que o uso de doses maiores do agonista Ok-adrenérgico pode

levar a perda da especificidade 02, com conseqiiente ativacdo dos o1 adrenoceptores, levando a
um efeito ansiogénico significante (HAYASHI; MAZE, 1993; CARABINE; MILLIGAN;
MOORE, 1991).

Devido aos efeitos ansioliticos e sedativos associados a capacidade em atenuar respostas
hemodindmicas no periodo peri-operatério e diminuir as doses necessarias dos agentes
anestésicos, a clonidina vem sendo utilizada em anestesiologia. Estudo publicado na década de
90, duplo-cego e controlado com 40 (quarenta) pacientes submetidos a cirurgia abdominal de
grande porte, procurou demonstrar sua acao no periodo peri-operatédrio, observando a resposta

simpatica. Foi evidenciada diminuicdo importante na concentragdo das catecolaminas
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plasmaticas, comprovando o efeito simpaticolitico (DORMAN et al, 1997, GAUMANN;
BRUNET; JIROUNEK, 1992).

Analgesia

Os receptores oO2-adrenérgicos localizam-se nas terminagdes aferentes primarias
periféricas e espinhais, em neurdnios na lamina superficial da medula espinhal e em diferentes
nucleos do tronco cerebral implicados na analgesia. Quando sdo ativados, causam intensa
resposta analgésica periférica, supra-espinhal e principalmente espinhal, decorrente da
estimulacdo dos receptores 02 pds-sindpticos das vias descendentes noradrenérgicas e também de
neurdnios colinérgicos, a liberagdo de oxido nitrico e de opidides endogenos, como as
encefalinas (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; NAKAMURA; FERREIRA, 1988).

Juntamente com o sistema opidide inibitério descendente, o sistema noradrenérgico
central apresenta importante papel na modulacdo inibitéria do estimulo nociceptivo central,
havendo inclusive uma interagdo entre os dois. Os corpos celulares dos neurdnios
noradrenérgicos centrais estdo localizados na ponte, bulbo e medula espinhal onde formam
grupos que enviam axonios ao cortex, sistema limbico, hipotdlamo, medula e cerebelo. Destes,
0s mais importantes encontram-se no locus ceruleus, que estabelece conexdes difusas para varias
regides do SNC: cortex, hipocampo, cerebelo e corno dorsal da medula, de onde originam os
cinco principais tratos noradrenérgicos (REDDY; MADERDRUT; YAKSH, 1980).

Os efeitos anti-nociceptivos do sistema noradrenérgico central parecem ser mediados
somente pelos receptores O2-adrenérgicos, uma vez que podem ser antagonizados pelos seus
bloqueadores e nao sdo influenciados pelos antagonistas dos receptores B adrenérgicos. Embora
esses receptores possam estar localizados pré e poés-sinapticamente, os sitios espinhais
envolvidos com a antinocicep¢do sdo pos-sinapticos (HYLDEN; WILCOX, 1983). Foi também
descartada a participacdo de um mecanismo opidide nesta resposta induzida pela ativagdo dos 02
adrenoreceptores, uma vez que a naloxona, um antagonista opidide, ndo é capaz de reverter a
analgesia promovida pelos agonistas 02-adrenérgicos (YASH, 1985).

Evidéncias experimentais sugerem que o mecanismo analgésico ¢ originado na
transmissdo em neurdnios glutamatérgicos, havendo redu¢do da biodisponibilidade de glutamina
no SNC, a qual atua como um substrato precursor do glutamato. A ativa¢do dos receptores 0-

adrenérgicos leva a uma diminuicdo de sua concentragdo em nivel celular (OLIVEIRA;

NOGUEIRA, 2006).



38

Muitas razdes apontam para uma interagdo entre o sistema O-adrenérgico e colinérgico
centrais na liberag@o da acetilcolina como um importante mecanismo de analgesia. Experimentos
realizados em animais com uso de clonidina intratecal, confirmaram o envolvimento colinérgico
por ativacdo da via muscarinica na analgesia induzida por este farmaco. Foi observado elevagao
nos niveis de acetilcolina no liquor, sugerindo que parte dessa acdo também se deve a ativacao
do sistema colinérgico espinhal. Esta hipotese ¢ sustentada pela evidéncia de aumento na
concentragdo de acetilcolina no liquor humano, apos utilizacdo de clonidina intratecal, sendo a
analgesia peridural potencializada pela neostigmina (um agente inibidor da colinesterase, enzima
responsavel pela metabolizagdo da acetilcolina na sinapse colinérgica). Receptores colinérgicos
foram encontrados nos terminais aferentes primarios e em alguns nucleos noradrenérgicos do
tronco encefalico, onde podem contribuir para o efeito anti-nociceptivo (GORDH et al, 1989;
HOOD; EISENACH; TUTTLE, 1995).

A substancia gelatinosa do corno dorsal da medula espinhal apresenta uma alta densidade
de receptores Oz-adrenérgicos. Sua estimulagdo por agdo da clonidina, inibe o gatilho dos
neurdnios nociceptivos nesta regido, havendo bloqueio da liberacdo de substancia P, um
neuropeptidio excitatorio local que promove estimulo da transmissdo dolorosa. Com isso,
verifica-se a aboli¢do da informacdo nociceptiva vinda da periferia. O ¢6xido nitrico esta
implicado no mecanismo central de nocicepgao, por modificar a liberagdo da substincia P e de
glutamato. Sua acdo ¢ aumentada com o uso da clonidina (MURATA et al, 1989; XU;
DALSGAARD; WIESENFELD, 1992).

Pesquisas recentes tém demonstrado que a clonidina apresenta papel relevante na
modulacdo do processo doloroso, inibindo a conducgdo nervosa através das fibras aferentes do
tipo Ad e C, que se relacionam com a transmissdo do estimulo nociceptivo. As fibras AJ,
mielinizadas, sdo responsaveis pela mediacdo da dor do tipo discriminativa, em pontada e de
localizacdo mais precisa, de inicio rapido, enquanto que as fibras C, amielinicas, mediam a dor
secundaria, em ardéncia ou queimacdo, mal localizada, difusa, prolongada e que surge mais
tardiamente. Com 1isso, este agonista ¢ capaz de exercer um efeito neuroprotetor ao bloquear a
cronifica¢do do processo doloroso (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; GAUMANN;
BRUNET; JIROUNEK 1992).

Alguns autores sugerem que a clonidina apresenta acdo anestésica local propria através
do bloqueio de condugdo das fibras Ad e C, com aumento da condutancia ao potassio, além de
intensificar o bloqueio de conducdo dos anestésicos locais. Esta propriedade motivou sua

utilizagdo em combinac¢do com anestésicos locais para bloqueio de nervos periféricos, embora
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ndo se encontre receptores O2-adrenérgicos nesse nivel. Além disso, pode causar vasoconstricao
local e diminuir a dispersdo e remog¢do do anestésico local em torno das estruturas nervosas,
prolongando o seu efeito (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; POPPING et al, 2009).
A clonidina pode atuar em todos os estagios do processo doloroso, ou seja, na transcri¢do, na

transduc¢ao e na modulacgao.

Cognicio
A projecao noradrenérgica ceruleo-cortical exerce importante papel na fung¢do cognitiva.
Ha evidéncias de que neurotransmissores liberados pelas projecdes ascendentes modulam a

expressao de aspectos complexos da atividade cortical, havendo correlag@o entre sua ativagao e a
atencdo seletiva em humanos e em animais. Estudos acerca dos efeitos fisiologicos dos agonistas
oe-adrenérgicos em pacientes portadores de doencas associadas a déficits naturais na atividade
noradrenérgica central, como a Psicose de Korsakoff’s, ddo suporte ao fato de que este sistema
modula processos relacionados a atengdo e a memoria espacial de trabalho (MAIR;
MCENTREE, 1986; COULL, 1994).

Nos ultimos vinte anos, a NA tem sido apontada como responsavel pela regulagdao da
atencdo e da memoria espacial de trabalho, que sdo fungdes do cortex pré-frontal (CPF). As
funcdes cognitivas desempenhadas por essa regido cerebral representam o maior avango no
repertdrio cognitivo humano e seus circuitos t€ém habilidade unica de representar a informagao
frente a uma situagdo de distragdo, quando entdo, somos capazes de utilizar nosso conhecimento
representacional espacial guiando nossa conduta, pensamento e resposta. Este processo ¢
denominado memoria espacial de trabalho e origina-se nas células piramidais do CPF, que
sofrem uma excitagdo recorrente (“voltar a lembranga”) permitindo um periodo de retardo,
seguido por uma fase em que hé associagao com um local especifico do campo visual a quem a
“sugestdo” ¢ apresentada. O funcionamento integral do CPF assegura a regulagdo do nosso foco
de atencdo, a inibigdo de uma resposta motora inadequada e o planejamento da futura resposta.
Déficits em seu funcionamento estdo evidentes em muitos distirbios neuropsiquidtricos € no
processo normal de envelhecimento (RAMOS; ARNSTEIN, 2007; MIDDLETON et al, 1999).

Os neurdnios noradrenérgicos originados no locus ceruleus projetam-se para varias
regides cerebrais, incluindo o CPF, que abriga os impulsos corticais altos para seus neurénios. A
interagdo entre as fibras nervosas dessas conexdes ¢ feita pela NA, através dos receptores
adrenérgicos o1, 02 e B, existindo maior afinidade pelos 02 adrenoreceptores.O receptor 02 pré-

sinaptico ¢ o que existe em maior abundancia no CPF.
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A NA estd idealmente localizada no cérebro para coordenar as func¢des neurais
envolvidas no estado de vigilia. As cé€lulas do locus ceruleus permanecem silenciosas durante o
sono REM (“rapid eye movement”), tendo seu disparo aumentado no estado de vigilia. Durante
essa fase, o locus ceruleus mantém seus neur6nios em um chamado “estado de fase”, com um
pequeno numero de disparos espontaneos, os quais aumentam quando ¢ de interesse para o
animal. Em situacdes de estresse, as células entram em um estado tonico e aumentam seus
disparos espontaneos. A interagdo entre estes dois estagios foi observada em um estudo realizado
por Rajkowski et al (1998) com macacos submetidos a uma tarefa continua, onde tinham que
diferenciar o estimulo correto daquele que provocava distragdo. Foi observado que ao estarem
alertas e atentos, as células do locus ceruleus mantinham-se no estado de fase e disparavam
apenas com o objetivo correto. Em contraste, quando estavam sonolentos ou estressados,
cometiam erros e o locus ceruleus respondia para a distracdo, com menor resposta para o
objetivo. Estes dados levaram a hipotese de que o CPF regula de forma apropriada a resposta do
locus ceruleus durante o estado de alerta, guiando nossa conduta nas situagdes em que estamos
no controle, mas sob estresse, demonstra perda desse efeito (RAMOS; ARNSTEIN, 2007).

A importancia da NA e o disparo do locus ceruleus para regulacdo da aten¢do, tem sido
especulada hd muito tempo. Ensaios farmacologicos em animais envolvendo a deplecdo das
catecolaminas através do uso cronico de reserpina (firmaco que bloqueia o transporte da NA
para o interior das vesiculas sindpticas, fazendo com que ela seja rapidamente degradada pela
monoamino-oxidase - MAQO), indicam que a memdria espacial de trabalho do CPF pode ser
restaurada pela administracdo de compostos que mimetizem a a¢do da NA nos receptores 0-
adrenérgicos.

A clonidina tem sido apontada como capaz de melhorar a memoria espacial de trabalho,
sugerindo um aumento na fun¢do do CPF. O agonista foi capaz de melhorar essa memoria em
pacientes portadores de doenca de Parkinson, que presumivelmente apresentam deplecdo de
catecolaminas no CPF. Segundo estudo realizado por Mair e McEntree (1986) foi demonstrado
um aumento da memoria espacial de trabalho com o uso da clonidina em pacientes com doenca
de Alzheimer e com Amnésia de Korsakoff’s, com resultado mais efetivo naqueles com sinais de
grandes perdas noradrenérgicas. O farmaco exerce um importante efeito neuromodulador da
funcdo cortical superior, aumentando a conectividade efetiva entre o locus ceruleus, o cortex
parietal e o cortex pré-frontal. Representa entdo, a primeira classe de firmaco sedativo capaz de
aumentar o desempenho cognitivo (RAMOS; ARNSTEIN, 2007, MIDDLETON et al, 1999;
KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).
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Efeitos sobre o Sistema Cardiovascular

A clonidina age sobre o sistema cardiovascular (SVC) de forma periférica e central. A
ativacdo dos receptores Or-adrenérgicos pré-sindpticos nas terminagdes nervosas periféricas
promove inibicao da exocitose da NA, explicando em parte, a hipotensao arterial e a bradicardia
que podem ocorrer com seu uso. A incidéncia do efeito hipotensivo, com queda acima de 20%

dos valores basais, atinge cerca de 30% dos pacientes. Por outro lado, a estimulacdo dos
adrenoreceptores 02 poOs- sinapticos no endotélio vascular provoca vasoconstricdo da

musculatura lisa das veias e artérias, aumentando a PA. Ja no SNC, o efeito ocorre
principalmente através do centro vasomotor do niicleo do trato solitario, onde a ativacdo dos
adrenoreceptores 02 diminui o tonus simpatico e os niveis das catecolaminas circulantes,
potencializando a atividade parassimpdtica e reduzindo a PA por efeito vagomimético. Neste
local do SNC prevalece a maior densidade desses receptores, porém outras regides também sio
importantes para esse efeito como o nucleo reticular lateral, o locus ceruleus e o nicleo motor
dorsal do vago (KOBINGER, 1983; RUFFOLO JR., 1985; KUBO; MISU, 1981).

O efeito sobre a PA ¢ complexo ocorrendo uma agdo bifasica relacionada com a dose
utilizada, em que doses mais altas (450 mcg) determinam hipertensdo e doses menores (150
mcg) induzem hipotensao. Esses efeitos podem ocorrer particularmente quando administrada por
via subaracnoidea. Adicionalmente, como a clonidina ndo ¢ um agonista puro, pode atuar
também nos receptores Oli-adrenérgicos, o que pode contribuir para o aumento da PA (FRISK-
HOLMBERG; PAALZOW; WIBELL, 1984).

Com relagdo ao efeito hipotensor hd ainda a participagdo dos sitios imidazolinicos (I1)
localizados principalmente no nucleo reticular lateral, havendo inclusive uma correlagdo entre o
nimero desses receptores ocupados pela clonidina e o grau de hipotensdo. O agonista apresenta
alta afinidade por esse tipo de receptor e evidéncias sugerem que a atividade hipotensora ¢ em
grande parte mediada pela ativacdo dos mesmos (REIS; REGUNATHAN; MEELEY, 1992).

A duracdo da agdo hipotensora apds dose Unica ¢ de aproximadamente oito horas. A
reducdo da pressdo sistolica geralmente ¢ mais proeminente que a diastolica e ocorre tipicamente
em pacientes que ja sao previamente hipertensos, refletindo o aumento do tonus simpatico. Pode
ser minimizada com a expansdo volémica e se necessario, com administracdo de vasopressores
como a efedrina ou a fenilefrina (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; NISHIKAWA et
al, 1991).
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Como as agdes nos receptores 02 pré-sindpticos das terminagdes nervosas simpaticas
diminuem a liberagdo de NA, tendem a contrabalangar a vasoconstricdo periférica direta da
concentragdo de clonidina circulante. Assim, a dose resposta do agonista quando administrado
no neuroeixo, aparece em “forma de U”, ou seja, as concentragdes circulantes do medicamento
se opdem a simpatolise central. Isso explica a hipertensdo transitdria que pode acontecer apos
inje¢do venosa rapida e que se opde a acdo vasodilatadora resultante dos efeitos centrais
(EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

A FC sofre diminuicdo em graus variaveis devido a ativacdo dos adrenoreceptores a2
pré-sindpticos nas terminagdes nervosas periféricas, reduzindo a exocitose de NA e também por
efeito simpaticolitico central. Ha ainda uma redu¢@o nas descargas das fibras pré-ganglionares
simpaticas do nervo esplancnico e das fibras pds-ganglionares dos nervos cardiacos, assim como
um aumento do tonus parassimpatico. Tudo isso pode contribuir para o efeito bradicardizante. A
estimulacdo dos receptores imidazolinicos no nucleo do trato solitdrio também parece estar
envolvida. Apesar da tendéncia global a bradicardia, o aumento reflexo da freqiiéncia cardiaca
em resposta a hipotensdo arterial permanece inalterado (DE JORGE; TIMMERMANS; VAN
ZWEITEN, 1981; KUBO; MISU, 1981).

A clonidina diminui a conducgdo atrio-ventricular, mas a ocorréncia de bradiarritmias
intensas e persistentes ndo sdo freqiientes mesmo com a utilizagdo cronica do medicamento. Essa
acdo reflete também o efeito anti-arritmogénico que este farmaco pode apresentar (FERDER;
INSERRA; MEDINA, 1987; DE VOS et al, 1994; HAMILTON, 1992).

Apesar de ndo terem sido encontrados receptores O2-adrenérgicos no miocardio, com
relacdo as artérias corondrias, o uso da clonidina promove efeito predominantemente
vasodilatador, provavelmente através do aumento da produgdo de 6xido nitrico no endotélio
desses vasos. Este dado constitui a base de sua indicagdo para a preveng¢do de eventos
isquémicos no periodo peri-operatorio. A acdo na performance miocéardica ¢ complexa: reducao
do cronotropismo e do inotropismo cardiaco, da resisténcia vascular ¢ do metabolismo sistémico
(WIJEYSUNDERA; NAIK; BEATTIE, 2003; WALLACE, 2004).

Quando a clonidina foi administrada a pacientes durante a fase aguda do infarto do
miocérdio (IAM), foi demonstrado redugdo na area de extensdo da lesdo, em comparagdo com
um grupo tratado com nitroglicerina e grupo controle (ZOCHOWSKI; LADA, 1986). Assim,
tem sido utilizada com o objetivo de controlar a morbi-mortalidade cardiovascular apos IAM ha

mais de uma década.
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Um ensaio publicado em 1997 realizado por Dorman et al, demonstrou que o uso de
clonidina transdérmica e oral administrada no periodo pré-operatorio a 40 pacientes que iriam ser
submetidos a cirurgias abdominais de grande porte, ndo apenas diminuiu a incidéncia de eventos
isquémicos intra-operatorios, como também reduziu os niveis sangiiineos das catecolaminas.
Mais recentemente, uma meta-analise publicada por Wijeysundera , Naik e Beattie no ano de
2003 com bom nivel de evidéncia, confirmou esse efeito benéfico dos farmacos agonistas OL2-
adrenérgicos na preven¢do da mortalidade cardiovascular. Outro estudo randomizado de 2004
também sugeriu que sua utilizacdo no periodo peri-operatorio de cirurgias ndo cardiacas em

pacientes de alto risco, diminui a morbi-mortalidade tanto quanto o atenolol, um bloqueador B-

adrenérgico j& consagrado para essa finalidade (WALLACE, 2004; DORMAN et al, 1997).

Efeitos sobre o Sistema Respiratorio

Em doses terapéuticas, a clonidina causa uma leve depressdo respiratéria, semelhante a
que pode acontecer durante o sono fisiolégico. Embora possa causar hipoxemia em animais, o
efeito ndo ¢ observado comumente em humanos. Em doses muito elevadas poderia induzir
depressao respiratoria, no entanto um estudo realizado por Marruecos et al (1988), ndo conseguiu
demonstrar esta agdo. Alguns casos em que houve leve diminui¢do na ventilagdo alveolar
associada a utilizagdo do medicamento foram decorrentes da obstrugdo intermitente das vias
aéreas superiores pelo grau de sedagdao proporcionado (PENON; ECOFFEY; COHEN, 1991;
OOI; FELDMAN, 1991; 1992).

Até mesmo a administragao endovenosa de doses maiores (3 mcg/kg de peso) em adultos,
nao resultou em alteragdes na concentragao de CO2 expirado, na freqii€ncia respiratoria, nem no
volume-minuto, ocorrendo somente uma redu¢do na resposta ao CO2 (OOI; FELDMAN, 1992).

A clonidina ndo potencializa a depressao respiratdria induzida pelos opiodides, no entanto,
consegue reverter a rigidez muscular que pode acontecer com o uso destes farmacos (BAILEY et

al, 1991).

Efeitos Renais

A clonidina induz diurese e efeito natriurético em homens e em animais. Os rins possuem
extensiva inervagao noradrenérgica localizada nas arteriolas aferentes e eferentes glomerulares,
nos tubulos proximais e distais, na alca de Henle e no aparelho justaglomerular. Ambos os
receptores adrenérgicos 01 € 02 sdo encontrados, com predominancia dos o2 adrenoceptores

(WHITE; ENG, 2009).
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Ha evidéncias de que os agonistas O2-adrenérgicos atuam por inibi¢do da liberacdo do
hormoénio antidiurético (ADH) pela hipofise e também por antagonismo de sua a¢do no tibulo
renal, com aumento da excrecdo de sodio e agua e da taxa de filtracdo glomerular. Outro
mecanismo sugerido para explicar esse efeito, ¢ a facilitagdo da liberacao do fator natriurético
atrial, que aumenta a excrecdo de sodio e agua pelo rim e inibe a liberagdo de ADH (STANTON;
PUGLISI; GELLAL 1987; STRANDHOY, 1985).

Diferentemente dos analgésicos opidides, a clonidina ndo causa retengdo urinaria. O
tratamento pré-operatorio com o farmaco na dose de 4 mcg/kg foi capaz de prevenir as alteragdes
renais que podem acontecer apds cirurgias cardiacas. Também diminuiu a concentraciao
plasmatica e a excrecdo urindria de noradrenalina ((KULKA; TRYHA; ZENZ, 1996;
LOWENTHAL; MATZEK; MACGREGOR, 1988).

Efeitos Gastrointestinais

A Clonidina apresenta pronunciado efeito antisialogogo através da modulagdo da
secre¢do salivar por mecanismo pré-sinaptico. Este efeito pode trazer beneficios durante uso
como medicacdo pré-anestésica, porém a sensacdo de xerostomia (boca seca) ¢ uma queixa
freqiiente e bastante desagradavel (HAYASHI; MAZE, 1993).

A estimulacdo dos o2 adrenoreceptores no trato digestivo provoca diminui¢ao da
motilidade intestinal e redu¢ao de suas secre¢oes. Pode ainda, aumentar a absorcao de cloreto de
sodio e agua no intestino grosso e inibir a secrecdo de bicarbonato, efeito que justifica sua
indicagdo como medicagdo antidiarréica, principalmente em diabéticos portadores de neuropatia
autonOmica. Apesar desses efeitos, ndo ha interferéncia com o tempo de esvaziamento gastrico

(FEDORAK; FIELD; CHANG, 1985; CHANG; FEDORAK; FIELD, 1986).

Efeitos sobre o Sistema Endocrino

O trauma anestésico-cirurgico promove uma difusa ativacdo simpatico-adrenal que
contribui para complicagdes cardiovasculares, principalmente em pacientes de alto risco. A
reducdo das concentragdes de catecolaminas no plasma representa o efeito mais significativo que
decorre da utilizagdo de clonidina, atenuando a resposta ao estresse, fato comprovado pelas
menores necessidades de agentes anestésicos quando se utiliza este fA&rmaco no periodo peri-
operatorio (DORMAN et al, 1997; HAYASHI; MAZE, 1993).

A resposta enddcrino-metabolica ao trauma € iniciada precocemente, quando o medo da

anestesia, da dor, da mutilacdo e da ameaca de morte provocam a liberacdo de diversos
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hormonios e substancias. Essa fase aguda tem duragdo de 24 a 48 horas. Inicialmente, grandes
proporcdes de catecolaminas sdo rapidamente liberadas na circulagdo, seguida por elevagao nos
niveis do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), cortisol, glucagon, vasopressina, ocitocina,
horménio do crescimento (GH), interleucinas, fator de necrose tumoral (TNFa) e B-endorfinas.
O aumento do cortisol, do glucagon e das catecolaminas, ambos indutores do catabolismo,
provoca gliconeogénese. Paralelamente, ocorre inibicdo da secre¢ao de insulina e aumento da
resisténcia a sua a¢do, com altera¢do da relacdo glucagon/insulina e conseqiiente hiperglicemia.
Por conseqiiéncia, ha alteracdo da cicatrizagdo, diminui¢do da habilidade imunolodgica,
prevaléncia de infecgdes, exacerbacdo de lesdo isquémica cerebral, favorecimento do
desenvolvimento de polineuropatias, alteracdo das fungdes respiratorias e renais, além da
coagulacdo. Ocorre ativagdo do eixo hipotalamo-hipofisario por mecanismos neurais e nao
neurais, com amplificagdo desta resposta hormonal (VAN DEN BERGHE, 2004; STOCCHE et
al, 2000).

O aumento da FC e da PA deve-se principalmente a elevagdo do nivel das catecolaminas,
levando a um maior consumo de oxigénio pelo miocéardio e conseqiientemente, aumento no risco
de complicagdes cardiacas e renais.

A modulagdo da resposta noradrenérgica ao estresse cirurgico tem sido objeto de varios
estudos e, no entanto, nenhuma técnica anestésica isolada mostrou-se totalmente eficaz em
combaté-la. Por causa da alta complexidade dos mecanismos envolvidos, a tendéncia atual ¢ a
associacdo de técnicas anestésicas e de farmacos, sendo a administragdo de clonidina uma
poderosa arma para minimizar esta resposta. Além de promover a diminui¢do dos niveis de
catecolaminas pelo efeito simpaticolitico, ficou constatado também a inibi¢do da liberagao de
interleucinas, de ACTH e de cortisol por ativagdo dos receptores o2 adrenérgicos.

A clonidina pode causar elevagdo nos niveis de GH. Estudos em animais t€ém indicado

r

que essa resposta ¢ mediada pelo fator liberador de GH (GHRH) que induz a liberagdo do
hormdnio pelos somatdtrofos adeno-hipofisarios, através de um estimulo o2-adrenérgico central
(TANCER; STEIN; UHDE, 1990; BONACCORSI; LEITE; FARIA JR, 1999; DAMIANI,
2005).

Com relacao a glicemia, o farmaco tem demonstrado efeito multifacetado, dependendo da
dose em que foi administrado e do tipo de cirurgia (BELHOULA et al, 2003). As células B das
ilhotas pancredticas expressam multiplos receptores acoplados a proteina G, que podem
determinar aumento ou diminui¢cdo da secre¢do de insulina. A NA liberada pelas terminagdes

nervosas simpaticas eferentes que inervam as células B pancreaticas e a adrenalina secretada no
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sangue pelas células cromafins da medula adrenal inibem a secre¢do de insulina. O controle

dessa atividade pelo sistema nervoso simpatico e pelas catecolaminas circulantes depende de um

balanco funcional entre a ativagdo dos receptores adrenérgicos 02 e 2. Em geral, a estimulacao

dos receptores 02a pré-sinapticos que atuam através da diminui¢do do AMPc e estdo acoplados
a proteina G inibitoria, levam a inibicdo da secre¢do de insulina, enquanto que ativa¢ao dos [2
adrenoceptores aumentam sua secre¢do. Existe inclusive um envolvimento genético relacionado
ao aumento da sinalizagdo do adrenoceptor 02a, expresso nas células B pancreaticas e associado
com a diminui¢ao da liberagdo de insulina ¢ o DM. Este caminho vem sendo utilizado para o
desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento da doenca (AHMED et al,
2001;.LIGGETT, 2009).

Ensaios realizados através da inducao da deficiéncia do a2 adrenoreceptor em ratos, t€m
evidenciado uma elevacdo nos niveis plasmaticos de insulina e diminuicdo da glicemia. Estes
achados dao suporte a teoria de que o receptor media a inibi¢do tonica da secrecdo de insulina.
Além disso, os mesmos efeitos foram observados em estudos com utilizacdo de farmacos
antagonistas desses receptores em animais, em individuos saudéaveis e em portadores de DM tipo
2, porém esta acdo ndo foi evidenciada em todas as pesquisas (JOHN et al, 1990;
FAGERHOLM; SCHEININ; HAAPARANTA, 2008).

Tem sido sugerido que o efeito insulinotrofico dos antagonistas o2 adrenérgicos seja
mediado pela inibicdo da ativagdo tonica desses receptores nas células B pancreaticas. Por outro
lado, alguns estudos in vitro, dos antagonistas imidazolinicos, tém demonstrado que esses
compostos sdo capazes de estimular a secrecdo de insulina independentemente de sua agdo nos
receptores O2-adrenérgicos. Muito deles inibem os canais K+ despolarizando as células P e
ativando o gatilho para exocitose dos granulos de insulina. Os sitios ligantes imidazolinicos
pancreaticos tém sido apontados como uma possibilidade para o tratamento do DM tipo 2
(AHMED et al, 2001; MORGAN; CHAN, 2001; FAGERHOLM; SCHEININ; HAAPARANTA,
2008).

A resposta hiperglicémica ao estresse cirirgico tem sido atribuida a estimulacdo
simpatico-adrenal e do eixo hipotalamo-hipofisario. Por sua acdo simpaticolitica, a clonidina
suprime parte desta resposta, com potencial impacto sobre a homeostase peri-operatoria da
glicose. A pré-medicacgdo oral ou endovenosa na dose de 4 a 7 mcg/kg bloqueou o aumento das
catecolaminas durante cirurgias ndo abdominais, além de atenuar a resposta hiperglicémica e o
aumento dos niveis de cortisol, por efeito simpaticolitico direto, particularmente em

neurocirurgias e em cirurgias pediatricas de pequeno porte (GAUMANN, 1991).
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Belhoula et al (2003), demonstraram em 40 (quarenta) pacientes diabéticos tipo 2
submetidos a cirurgia oftalmolédgica sob anestesia geral, que doses maiores de clonidina via oral,
conforme o peso (225 meg < 55 kg; 300 mcg entre 55-74 kg; 375 mcg > 75 kg) administrada 90
minutos antes do procedimento, atenuaram a resposta glicémica e diminuiram a necessidade de
administracdo de insulina. Os autores concluiram que o uso do farmaco para supressao da
resposta endocrino-metabdlica ao trauma representa uma abordagem racional, sendo dose-
dependente. A melhora do controle metabolico que observaram, foi decorrente do efeito central
da clonidina.

Contrariamente, a utilizacdo de uma dose de 3 mcg/kg em cirurgias pélvicas, demonstrou
aumento mais pronunciado nos niveis glicémicos comparado ao grupo controle, sem afetar a
secrecdo hormonal hipofisaria nem o cortisol (LYONS et al, 1997). Mais recentemente,
Latterman et al, (2001) confirmaram estes dados. O uso de pequena dose de clonidina (1
mcg/kg) endovenosa, 30 minutos antes de histerectomias abdominais sob anestesia geral,
demonstrou niveis glicémicos maiores comparado ao grupo controle, além de menores
concentragdes de insulina plasmadtica. Estes achados indicam uma influéncia supressora direta da
clonidina na secrecdo do hormdnio pelo pancreas, levantando a hipdtese de que o medicamento
em dose insuficiente para bloquear a resposta simpdtica a estimulagdo cirargica pode acentuar o
efeito hiperglicémico diretamente, por ag¢ao inibitoria sobre a secrecao de insulina.

Desta forma, os estudos tém sugerido que a influéncia da clonidina na resposta ao
estresse cirurgico ¢ variavel, dependendo da dose utilizada e do tipo de cirurgia (LATTERMAN

et al, 2001; BELHOULA et al, 2003).

Outros Efeitos

A clonidina pode alterar as respostas termorreguladoras por sua acdo inibitdria sobre o
centro termorregulador do hipotdlamo, através da reducdo da liberagcdo de NA nas terminagdes
nervosas pré-sinapticas. Tem a capacidade de reduzir os tremores pds-operatorios, os quais estao
associados a um maior consumo de O2 pelo miocardio e a uma producdo aumentada de COz,
podendo levar a dessaturacdo e a acidose latica. Nao hd, entretanto, mudanca no limiar de
sudorese, nem impedimento da ocorréncia de hipotermia em pacientes expostos a baixas
temperaturas nas salas cirurgicas (NICOLAOU et al, 1997; BERNARD et al, 1998).

Com relagdo a pressao intraocular (PIO), a clonidina causa reducdo através de dois
possiveis mecanismos: por vasoconstricdo das arteriolas eferentes do processo ciliar e por

aumento da drenagem aquosa causada por reducdo do tonus simpatico. Assim, pode ser
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administrada com seguranga em pacientes portadores de glaucoma. Este efeito permite que
atenue o aumento da PIO que pode acontecer durante a laringoscopia e a inducdo anestésica,
além de facilitar as cirurgias oftalmoldgicas, por proporcionar uma redugdo de até 34% da PIO
(GHIGNONE et al, 1988; FERREIRA et al, 1990).

Estudos farmacoldgicos em plaquetas humanas demonstraram que a adrenalina induz
agregacao plaquetaria através da interacdo com os receptores Or-adrenérgicos na superficie
destas células. A clonidina pode causar inibi¢do em sua agregacao, por redug¢do dos niveis das
catecolaminas plasmaticas e liberagao de 6xido nitrico, um potente bloqueador de sua capacidade
de adesdo. O agonista tem sido utilizado inclusive, em estudos para caracterizar a presenca dos
02 adrenoreceptores nas plaquetas humanas (SHATTIL et al, 1980; SEVILHA;
HOLLINGSWORTH; SMNITH, 1981; ROSENFELD et al, 1993).

A administra¢do de clonidina ndo causa prejuizo nas fung¢des leucocitérias, pois nao altera
a quimiotaxia, a fagocitose e a producdo de radicais superoxidos. Apresenta propriedades
imunomodulatérias por diminui¢do da atividade simpatica. Estudos revelam que pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte, principalmente cardiovasculares, sofrem alteracdes
dentro do sistema imunoldgico, no qual sdo afetadas as ““células T helper” em primeiro lugar. A
ativagdo precoce destes linfocitos pode refletir a magnitude e a natureza da resposta inflamatoria
inicial. E certo que a estimulagdo prolongada desse sistema pode aumentar o risco de
complicagdes pds-operatorias, particularmente infecgdes. A resposta inflamatoria sistémica apos
grandes cirurgias e sua influéncia na imunidade, representa um grave problema e associa-se a
uma abundante e ndo balanceada induc¢do de citocinas, geralmente ligadas a um desfecho
negativo.

Todos os o6rgdos linféides sdo ricamente inervados por terminagdes simpaticas. A
influéncia do sistema nervoso simpatico na imunidade, principalmente naquela mediada por
células, ndo estd completamente esclarecida. H4 evidéncias de que as catecolaminas podem ser o
pivo da interagdo entre os “linfécitos T helper”. Estudos sugerem que a clonidina, ao reduzir o
tonus simpatico via receptor o2 adrenérgico, altera precocemente a resposta destas células no
sangue periférico, em favor da resposta pro-inflamatoéria, facilitando a manutencdo do balango
imunologico apos o ato cirtrgico (SABLOTZKI ET AL, 2002; VON DOSSOW et al, 2006;
OLIVEIRA: NOGUEIRA, 2006).
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1.4.6. Farmacologia Clinica

Em anestesiologia, a clonidina estd indicada em varios momentos € situagdes: como
medicagdo pré-anestésica, como coadjuvante da anestesia geral, da anestesia regional e como
analgésico. Na inducdo anestésica promove sedacdo, hipnose ¢ modula a resposta excitatoria
simpatica a laringoscopia e IOT. Durante a fase de manutengdo, proporciona estabilidade
cardiovascular, diminui¢do da incidéncia de isquemia miocardica, redu¢gdo do consumo de
agentes anestésicos, melhora do controle metabolico em pacientes diabéticos, redugdo da pressao
intraocular e da secrecdo salivar. Ao potencializar a acdo dos agentes inalatdrios, diminuindo a
concentragdo alveolar minima e as doses dos fArmacos venosos, conseqiientemente reduz o custo
das anestesias. Ja durante a recuperacao pds-anestésica ¢ capaz de diminuir o tremor, a agitacao
ao acordar, a depressdo respiratoria, a incidéncia de niduseas e vomitos e melhora o controle da
dor, contribuindo para que ao final, o paciente encontre-se tranqiiilo e cooperativo (SMANIA;
GARCIA, 2005; CRUZ et al, 2009).

Quando utilizada como medicagdo pré-anestésica na dose de 2 a 4 mcg/kg de peso, via
oral, demonstrou exceléncia, tanto em adultos como em criangas. Trabalho realizado por
Vantuyne et al (2000) demonstrou que durante a medicacdo pré-anestésica, doses de 3 e 6
mcg/kg de clonidina endovenosa, ocasionaram diminuicdo crescente nos valores médios do
indice bispectral (BIS) para 96 e 91 respectivamente. Outro estudo executado por Hall et al
(2001), verificou redugdo nos valores do BIS em 62% de adultos jovens sedados com infusdo
continua de clonidina na dose de 4 mcg/kg/h e em 21% naqueles que receberam 2 mcg/kg/h. Se
administrado 60 a 90 minutos antes da indu¢do, o farmaco ¢ capaz de diminuir em 20 a 30% as
dosagens de tiopental e propofol, agentes hipnoéticos utilizados na indugdo anestésica.

O uso deste agonista o2-adrenérgico em pediatria esta baseado em vdrias pesquisas onde
foi administrado como medicagdo pré-anestésica, com o objetivo de possibilitar melhores
condigdes na hora de afastamento dos pais, facilitar a monitorizacdo na sala cirirgica ¢ a
aceitacdo da méscara para a inducdo inalatdria. A dose endovenosa de 2 mcg/kg apds a inducao
foi capaz de diminuir a agitacdo pds-operatoria pelo sevoflurano (anestésico inalatério) em
anestesia pediatrica (NISHINA et al, 1999; KULKA: BRESSEM; TRYBA, 2001).

Durante a emergéncia de uma anestesia geral em que se administra um potente anestésico

inalatério, ¢ comum os pacientes apresentarem uma resposta hemodindmica exacerbada, que

pode ser atenuada pelos agonistas O2-adrenérgicos. Quando sua administragdo ¢ realizada no
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periodo intra-operatério, potencializa a acdo dos analgésicos opidides, gerando uma reducao de
até 52% em seu consumo (KAMIBAYASHI; MAZE 2000; ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000).

A utilizacdo de clonidina representa uma alternativa viavel aos B-bloqueadores para a
prevencao de eventos isquémicos no periodo peri-operatorio, estando inserida na segunda linha
de farmacos com esse objetivo. Tem recebido atengdo especial em muitos ensaios que vém
evidenciando sua capacidade ndo somente em reduzir a morbi-mortalidade peri-operatoria, como
também a incidéncia de isquemia coronariana e melhora das varidveis hemodindmicas. Em
pacientes submetidos a cirurgia vascular, estudo de Stuhmeier et al (1996) demonstrou a
incidéncia de 24% de isquemia miocardica naqueles tratados com clonidina, comparativamente a
39% nos que nao receberam a medica¢do. Segundo Wijeysundera, Naik e Beattie (2003) em uma
meta-andlise que incluiu 23 ensaios clinicos com 3.395 pacientes que receberam clonidina,
dexmedetomidina ou mivazerol (ambos agonistas o2-adrenérgicos), ficou demonstrada
importante diminuicdo da mortalidade e da incidéncia de infarto em pacientes submetidos a
cirurgia vascular, porém ndo foi evidenciada significativa reducdo da ocorréncia de IAM e de
mortalidade com relagdo aqueles que se submeteram a cirurgia cardiaca. Conforme os achados, a
dose efetiva de clonidina estd compreendida entre 2 a 6 mcg/kg por via oral ou venosa,
administrada antes do procedimento anestésico-cirurgico. Dessa maneira, o agonista representa
uma segunda escolha na prevencdo de isquemia coronariana em pacientes de alto risco,
principalmente em casos de contra-indicagdo ao uso de B-bloqueadores, como em asmaticos ou
portadores de bloqueio da condugao atrio-ventricular (WALLACE, 2004).

Com relagdo aos efeitos imunologicos, Von Dossow et al (2006) conseguiram evidenciar
o papel central dos linfocitos T na resposta imunoldgica ao trauma, constituindo mais uma acao
benéfica do farmaco nas cirurgias cardiacas, onde alterou a taxa de subpopulacdes de células T
no sangue periférico em favor da resposta pro-inflamatéria, com manutencdo do balango
imunologico e conseqliente reducao na taxa de mortalidade dos pacientes (SABLOTZKI et al,
2002).

Em intervengdes cirirgicas em que se faz necessaria a hipotensao arterial induzida com a
finalidade de diminuir o sangramento trans-operatorio, como em algumas cirurgias plasticas,
otorrinolaringolégicas e de estrabismo, a clonidina também vem sendo utilizada com bons
resultados (TOIVONEN; KAUKINEN, 1990; STOCCHE et al, 2003).

Na sala de recuperagdo poés-anestésica (SRPA) suas acdes cardiovasculares em
associagdo com a reducdo dos tremores, minimizam a ocorréncia de isquemia miocardica.

Quando administrada na dose endovenosa de 2 mcg/kg ao final da cirurgia, atenua o aumento do
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consumo de O2 e da producao de CO2 que podem ser precipitados pelos tremores. A clonidina
reduziu sua incidéncia na mesma propor¢ao que a meperidina (“dolantina®”’) com a vantagem de
ndo causar dependéncia quimica, nem depressdo respiratoria. A ocorréncia de seda¢do que pode
acontecer nas doses habituais, ndo parece alterar o tempo de permanéncia do paciente na SRPA
(DELAUNAY; BONNET; DUVALDESTIN, 1991).

A eficacia da clonidina endovenosa na analgesia pré-emptiva, poupando o uso de
analgésicos no pods-operatorio, tem sido valorizada. A sua administracio no periodo intra-
operatorio ¢ o maior determinante da diminuig¢do das necessidades de morfina apos a cirurgia. A
via sist€émica ¢ uma alternativa valiosa em relacdo a administragdo peridural. Trabalho realizado
por Marinangeli et al (2002), procurou determinar a dose 6tima de clonidina peri-operatéria em
pacientes submetidos a laminectomia lombar, sendo definida como aquela que trouxesse pouca
sedacdo, que mantivesse a pressao sistolica acima de 80 mmHg, a freqiliéncia cardiaca acima de
40 bpm e também que levasse a minima necessidade de analgésicos. Assim, ficou demonstrado
que, apos um bolus inicial de 3 mcg/kg, seguido pela infusdo continua de 0,3 mcg/kg/h, resultou
em excelente alivio da dor, com menor demanda de morfina nas primeiras 12 horas, sem a
ocorréncia de hipotensdo ou seda¢dao importantes.

O efeito sinérgico com os opidides reduz as doses necessarias de cada componente, o que
¢ de grande valia, visto que proporciona uma minimizacdo dos efeitos adversos. Para
comprovagdo de que estas duas classes de farmacos agem através de mecanismos distintos, foi
administrado naloxona (antagonista opidide) em pessoas que haviam recebido clonidina, contudo
o efeito analgésico persistiu, sem sofrer reversdo. Koppert e Schmez (2007) utilizaram o farmaco
em voluntarios sadios, mostrando que naqueles medicados com clonidina na dose de 2 mcg/kg
endovenosa durante a infusdo de remifentanil, um potente opiodide, houve reducdo da incidéncia
de dor e de hiperalgesia apds interrupgao da infusdo. (SPAULDING et al, 1979).

Com relagdo a analgesia poOs-operatdria, a efetividade do farmaco é maior quando
administrada por via subaracnoidea, seguida pela peridural e por ultimo, endovenosa, de forma
dose-dependente.

Na anestesia regional, a clonidina pode ser utilizada adicionada ao anestésico local (AL)
no neuroeixo — tanto na peridural como na raquianestesia, nos bloqueios de nervos periféricos,
no bloqueio peribulbar e intercostal e na anestesia regional intravenosa (técnica de Bier). Assim,
possibilita que menores doses do AL sejam empregadas, diminuindo seus efeitos todxicos,
melhorando a qualidade da anestesia e aumentando sua duracdo (EISENACH; DE KOCK;
KLINISCHA, 1996).
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Nas técnicas neuroaxiais, a analgesia obtida ¢ decorrente de sua acdo em locais
periféricos, espinhais e supra-espinhais. O mecanismo ainda nao foi completamente elucidado,
mas ocorre por ativacdo dos receptores no sistema modulador descendente e possivelmente
também pela liberacdo de acetilcolina e aumento da sintese de 6xido nitrico pelas células da
coluna dorsal da medula (SCHECHTMANN et al, 2004).

No bloqueio dos nervos periféricos, o efeito da clonidina também ndo esta totalmente
esclarecido, uma vez que ndo sdo encontrados receptores O2-adrenérgicos nos axonios desses
nervos. Segundo Eisenach, De Kock e Klinischa (1996) para explicar sua interagdo com os AL
nos bloqueios regionais, sdo sugeridos como possiveis mecanismos a atuagdo do farmaco
diretamente, bloqueando a conducdo do estimulo pelas fibras A0 e C através do aumento da
condutincia ao potassio, tornando-as hiperpolarizadas (agdo anestésica local prépria) e
indiretamente, reduzindo a absorcdo do AL por seu efeito vasoconstritor, mediado pelos
receptores O2- adrenérgicos pos-sinapticos situados na musculatura lisa dos vasos, levando a um
maior tempo de contato com as estruturas nervosas (POPPING et al, 2009).

Em anestesias subaracndidea e peridural na dose de 1 a 2 mcg/kg e 2 a 4 mcg/kg
respectivamente, a clonidina ¢ capaz de dobrar a duragdo da anestesia cirurgica e do bloqueio
motor, além de apresentar boa atividade sedativa. Possui um grande sinergismo tanto com os AL,
como com os opidides, sendo que nesta Ultima interagdo, estima-se que a dor seja inibida pela
ligagdo em receptores especificos e independentes em sitios espinhais. A acdo analgésica ¢
verificada tanto para a nocicepcdo de origem somatica quanto visceral (EISENACH; DE KOCK;
KLINISCHA, 1996; MARINANGELI et al, 2002).

A clonidina é aproximadamente duas vezes mais potente quando administrada por via
peridural que endovenosa. A intensidade de seu efeito pelas vias neuroaxiais, apresenta forte
correlacdo com a concentragdo que consegue atingir no liquido cérebro-espinhal, uma vez que o
medicamento ¢ rapida e extremamente absorvido por esse compartimento, com pico de acdo
entre 30 e 60 minutos, coincidindo perfeitamente com a obtencdo da maxima analgesia. A
duracgdo do efeito analgésico persiste por 3 a 6 horas. Ao contrario da morfina, ndo tem ascensao
rostral no espago peridural e sendo uma molécula lipofilica, seus efeitos sdo limitados aos
segmentos proximos ao local de injecdo (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996;
SMANIA; GARCIA, 2005).

Murga et al (1994) utilizaram a dose de 300 mcg de clonidina peridural suplementando a
anestesia geral com fentanil. Foi observado redu¢do de 50% no consumo intra-operatorio do

opidide e analgesia poOs-operatoria de 4 horas. A duragdo analgésica ¢ mais curta quando
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comparada com a analgesia promovida pela morfina no espago peridural, necessitando de
infusdo continua para que seja sustentada (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

No bloqueio peridural sacral em criangas, na dose de 1 a 2 mcg/kg adicionada ao AL, a
clonidina conseguiu dobrar o tempo de analgesia pos-operatéria. Ainda em anestesia pedidtrica,
sua jun¢do a bupivacaina isobdrica na mesma dose, em recém-natos, prolongou a duragdo do
bloqueio motor e sensitivo (JAMALI et al, 1994; ROCHETTE et al, 2004).

Encontra-se bem documentado que o agonista O2-adrenérgico promove aumento da
analgesia, principalmente quando combinado a AL de duracdo de acdo intermediaria. No
entanto, Popping et al (2009), em uma meta-analise envolvendo vinte estudos randomizados,
demonstraram o efeito benéfico da clonidina com todos os AL testados, embora a relevancia
clinica de sua adicdo aos AL de longa duragdo tenha sido questionada, ja que o ganho relativo foi
pequeno.

A atividade analgésica pos-operatoria do farmaco, quando administrado no neuroeixo,
atenua as respostas imunologicas conforme evidenciado pela menor concentracdo de
interleucinas pro-inflamatorias, que sdo produzidas de duas a quatro horas apos o trauma tecidual
e que esta relacionada com a gravidade e a magnitude do procedimento cirtrgico.

Os efeitos colaterais comumente observados com a administragdo de clonidina no
neuroeixo sdo: hipotensdo, bradicardia, sedacdo e boca seca, ocorrendo principalmente por causa
da reabsorcdo sist€émica. Menos freqlientemente e mais relacionado a dose, podem ocorrer
hipotensdo ortostatica e desmaios. O efeito hipotensivo relaciona-se principalmente com o
dermétono em que foi administrada, em nivel lombar e toracico baixo ndo aumenta sua
incidéncia. A tendéncia atual ¢ reduzir as doses empregadas de clonidina empregada junto ao AL
(POPPING et al, 2009).

Na anestesia ambulatorial, baixas doses do medicamento nos bloqueios neuroaxiais (15 a
45 mcg) potencializam a anestesia e sao bem toleradas. Em artroscopias de joelho, associado a
apenas 5 mg de bupivacaina na raquianestesia, prolongou o bloqueio motor em torno de 25
minutos e melhorou a qualidade da analgesia. Além disso, também pode ser injetada intra-
articularmente nesse tipo de procedimento, levando a uma menor necessidade de analgésicos no
pos-operatorio (IQBAL et al, 2000; VAN TUIJL et al, 2008).

O pré-tratamento com clonidina foi capaz de atrasar as manifestacdes de toxicidade do
SNC e SCV pela sobredose de bupivacaina em animais, sem acentuar a hipotensdo subseqiiente.

Houve melhora dos parametros eletrofisioldgicos também, mas vale salientar que estes efeitos
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foram demonstrados somente em modelos animais (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA,
1996).

Em obstetricia, trabalhos realizados em ovelhas, mostraram que o uso peridural ou
intratecal ndo causou altera¢do no fluxo sanguineo uterino, nem produziu sinais de estresse fetal
(EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

Com respeito a analgesia durante o trabalho de parto, foi observado que a dose de 75 mcg
adicionada a ropivacaina levou a um aumento da analgesia com leve diminui¢do da PA materna,
mas sem repercussao sobre o feto. Durante a anestesia peridural para parto cesareano, os efeitos
da combinagdo de clonidina ao AL ndo parecem ser diferentes daqueles observados na populacao
nao obstétrica. Aumenta a duracao dos bloqueios sensitivo € motor e a ocorréncia de sedagdo ¢
dose-dependente, geralmente acontecendo com inje¢do de bolus iguais ou acima de 100 mcg,
nao sendo recomendado doses acima de 75 mcg (EISENACH; DE KOCK, KLINISCHA, 1996;
LANDAU et al, 2002).

Assim, pode ser utilizada com seguranca para analgesia de parto e nas anestesias
neuroaxiais para cesareana, embora seja reconhecida transferéncia placentaria apds
administracdo oral e peridural. Em vérios estudos realizados, nenhuma alteragdo na freqiiéncia
cardiaca fetal, nem nos escores do indice de Apgar, revelou anormalidades durante sua
utilizacdo. A clonidina tem sido indicada para o tratamento da hipertensdo durante a gestacao
(EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA 1996).

Em cirurgias ortopédicas, a adicdo do fA&rmaco aos bloqueios do neuroeixo e periféricos,
reduz a incidéncia de dor pelo torniquete. Uma meta-andlise de 2009 envolvendo 1.054
pacientes, dos quais 573 receberam clonidina em bloqueios de plexo braquial e de nervos
periféricos: femoral, isquiatico, médio-umeral, ileo-inguinal, ileo-hipogastrico e de tornozelo,
demonstrou que houve prolongamento da durac¢do da analgesia e do bloqueio motor por cerca de
2 horas. Em dose de 1 a 2 mcg/kg pode aumentar em aproximadamente 75% o tempo de
anestesia cirurgica e em até 200% a analgesia pds-operatoria (BERNARD; MACAIRE, 1997;
EL SAIED; STEYN; ANSERMINO, 2000; POPPING et al, 2009).

A clonidina pode ser usada junto aos AL em outros tipos de anestesia regional, como nos
bloqueios intercostais e nos bloqueios peribulbares em oftalmologia. Neste caso, prolonga a
acinesia, evitando a necessidade de reinjecao e reduzindo a quantidade de AL. A dose de 30 mcg
associada a lidocaina ou a bupivacaina, possibilita a diminuicdo do tempo de laténcia, aumento
da analgesia e maior estabilidade hemodinamica. Ha estudos mostrando que também pode ser
utilizada como medicacdo pré-anestésica pela via oral em cirurgias de catarata, que demandam

um paciente calmo e cooperativo. Pesquisa realizada por Cruz et al (2009), em 70 pacientes
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submetidos a fascectomia com a administragdo de clonidina nas doses de 100 e 200 mcg via oral
no pré-operatorio, demonstrou um efeito benéfico, em que 60 a 80% dos pacientes mantinham-se
sedados, apresentando Ramsay 3 e 4 respectivamente. Nenhum paciente precisou de
complementacio na sedagdo, apresentou agitagdo ou efeito sedativo excessivo
(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Na anestesia regional intravenosa (Bier) a associagao do agonista na dose de 1 mcg/kg a
200 mg de lidocaina a 0,5%, aumenta a intensidade da analgesia nas primeiras duas horas do
pos-operatorio e reduz a necessidade de analgésicos nas primeiras 24 horas, sem aumento dos
efeitos colaterais (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996; REUBEN et al, 1998,1999).

Eletroconvulsoterapia ¢ uma técnica que consiste na aplicacdo de uma descarga elétrica
no cérebro, a fim de desencadear uma crise convulsiva generalizada para o tratamento de alguns
quadros psiquidtricos. A anestesia para este procedimento deve levar a uma répida perda da
consciéncia, atenuagdo efetiva das respostas hemodinamicas ao estimulo elétrico, evitar
movimentos, ter interferéncia minima com a atividade convulsiva e rdpida recuperagdao da
consciéncia e da ventilagdo. O uso de clonidina por via oral na dose 50 a 300 mcg, administrada
60 a 90 minutos antes do inicio da anestesia, produz o controle da PA e da FC dose-dependente,
embora ndo demonstre ser eficacia na atenuagdo destes pardmetros apos a aplicagdo do estimulo
elétrico. Também reduz as doses necessarias do hipnotico e com isso, a interferéncia na
convulsdo, além de diminuir as secregdes orais (SANTOS; MIECZNIKOWSKI, 2007).

Merece destaque a acdo da clonidina em vérios tipos de dor cronica e em quadros
dolorosos de dificil tratamento. Seu uso estad baseado na reducdo da dose de opiodides, pela
preocupacdo com o risco de dependéncia quimica, quando causam efeitos colaterais limitando
seu uso, em casos de diminui¢do da poténcia destes farmacos pelo desenvolvimento de tolerancia
e nas sindromes dolorosas que respondem pouco aos opidides, como neuropatias ¢ dor mantida
por estimulo simpatico. Esta indicada para o tratamento da dor cancerosa intratdvel, em que a
dose de 10 a 50 mcg/h através de infusdo peridural continua tem se mostrado eficaz
(EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996).

A dor mantida por estimulo-simpatico ou dor simpatico-reflexa ocorre por alteracdo da
funcdo neural em trés niveis: por aumento da sensibilidade a NA nas termina¢des nervosas
aferentes primarias periféricas; por recrutamento das fibras de grande didmetro no corno dorsal
da medula e por aumento do tonus simpdatico neste local. A clonidina atua nos trés niveis,
podendo ser administrada pela via peridural, transdérmica, oral e em bloqueio de Bier. Neste
caso, como a concentragdo do medicamento apds trinta minutos da liberagdo do torniquete é bem

menor do que a necessaria para obtencao de um efeito simpaticolitico central, fica evidente que o
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farmaco exerce uma agao analgésica periférica (EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA, 1996;
KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Um problema de dificil abordagem ¢ a dor neuropatica pds-traumatica. A clonidina
desempenha importante papel na terapéutica desta sindrome dolorosa. Em portadores de dor
lombar cronica, € utilizada na dose de 30 mcg a cada oito horas, associada a corticdides e AL em
doses analgésicas. Também tem sido utilizada com sucesso em portadores de neuralgia pds-
herpética, na dor por desaferenciacdo apds lesdo medular e na dor do membro fantasma apods
amputagdo (PUKE; WIESENFELD-HALLIN, 1993; EISENACH; DE KOCK; KLINISCHA,
1996; REUBEN et al, 1998).

O manejo da dor apos injuria térmica pode ser bastante dificil, uma vez que requer
rapidamente um aumento nas doses de opiodides. Taquicardia e hipertensdo concomitantes podem
trazer mais problemas, particularmente em pessoas susceptiveis a doengas cardiovasculares. A
clonidina foi capaz de reduzir as necessidades de fentanil em mais de 50% em pacientes
queimados além de atenuar as alteracdes hemodinamicas (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

O farmaco pode ser administrado para o tratamento de nauseas e vomitos de pacientes
diabéticos e naqueles submetidos a tratamento quimioterapico. A ac¢do ocorre através da
atividade nos adrenoreceptores 02 pré-sindpticos e diminui¢do da descarga noradrenérgica. Seu
emprego pode representar uma estratégia em pacientes cirirgicos com historia prévia de nduseas
e vOomitos e com resisténcia ao tratamento de rotina (JEFFS; HALL; MOORIS, 2002).

As unidades de terapia intensiva (UTI) sdo ambientes extremamente estressantes, onde a
ansiedade e a dor sdo freqilientes, o repouso ¢ dificil e o sono muitas vezes, impossivel. O
consenso para sedo-analgesia em UTI indica o midazolam e o propofol como sedativos e os
opidides como analgésicos. Nos ultimos anos, outros farmacos tém sido adicionados a este
arsenal terapéutico, tais como: cetamina, clonidina e dexmedetomidina. Os agonistas 02
adrenérgicos podem melhorar muitos aspectos importantes da terapia intensiva, reduzindo o
delirio e o tempo necessario de ventilacdo mecanica.

Tem sido constatado que uma sedo-analgesia adequada influencia na morbi-mortalidade,
no tempo de internag¢do e de ventilacdo mecanica, na taxa de infec¢do e no custo do tratamento.
O delirio ¢ a sindrome psiquiatrica mais comumente encontrada. A abordagem padrdo para
sedacdo em UTI esta associada a taxas de delirio de 60 a 80% ¢ a incidéncia de 9 a 23% de
pneumonia, pelo uso de ventiladores. Cada dia de delirio aumenta em 20% o risco de

prolongamento da hospitaliza¢do e eleva as chances de mal estado funcional aos 3 e 6 meses

(MORITZ, 2000, 2008).
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Embora o uso de clonidina como coadjuvante da sedo-analgesia nos pacientes criticos
seja pouco estudado, quando adicionada aos benzodiazepinicos, ao propofol e aos opiodides
previne tanto a tolerdncia a estes medicamentos, como os sinais e sintomas de abstinéncia
quando eles forem retirados. Pacientes sedados com o agonista podem permanecer mais
cooperativos € comunicativos que aqueles em que sdo utilizadas as estratégias usuais. Ambrose
et al (2000) relataram a administragdo do medicamento em UTI pediatrica, como substituto da
morfina em criancas que desenvolveram tolerdncia aos opidides ou que apresentaram
dificuldades de sedagdo. Nao foram observados efeitos adversos ventilatorios, tolerancia ou
dependéncia, mesmo com uso prolongado. Moritz et al (2005, 2008) avaliaram o uso do farmaco
para sedoanalgesia em pacientes sob ventilagdo mecanica prolongada em UTI, demonstrando
diminui¢do da FC e da PA, sem repercussao clinica e sem relagdo com a dose administrada.
Além disso, a taxa de mortalidade dos pacientes medicados com clonidina mostrou-se
significativamente menor.

A clonidina tem sido empregada com bons resultados ha bastante tempo para atenuagao
dos sintomas resultantes do quadro de abstinéncia a opidides, cocaina, nicotina, alcool e
benzodiazepinicos. A acdo decorre da liberagdo aumentada do neurotransmissor, quando da
retirada destas substincias. Pode ser administrada por via oral ou por adesivo transdérmico,
mostrando-se tdo eficaz quanto a substituicdo da nicotina na abstinéncia assistida ao tabagismo.
Contudo, como seus efeitos adversos sdo incomodos, ndo ¢ amplamente utilizada, exceto em
nivel hospitalar.

A indica¢do do medicamento baseia-se na teoria de que a maior parte dos sintomas
neurovegetativos que compde a sindrome, ocorrem como resultado de hiperatividade do sistema
noradrenérgico, o qual seria controlado pela clonidina através de um mecanismo de
retroalimentagdo negativo. O locus ceruleus ¢ o mais importante nticleo neuronal noradrenérgico
e o substrato basico da conexao entre os sistemas opidide e adrenérgico. Os opidides atuam sobre
receptores especificos situados no local e a supressdo brusca de sua administragdo causa uma
hiperatividade noradrenérgica. Desde 1978 se utiliza o 02 agonista no tratamento destes
pacientes para controlar e evitar o aparecimento da sindrome de abstinéncia aguda. Uma dose
inicial de 1 mg de clonidina equivale a aproximadamente 30 mg de metadona por via oral
(STROBBE; BRONER; GALEN, 2003; RANG et al, 2004; DOBRYDNIJOV et al, 2004;).

O farmaco ¢ utilizado na profilaxia de crises de enxaqueca, no entanto, 0 mecanismo de
acdo ainda nao foi bem elucidado. H4 autores que acreditam que o efeito esteja ligado a

diminuigdo da atividade simpatica e relaxamento da musculatura lisa vascular. O primeiro uso de
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clonidina em pediatria foi descrito para o tratamento da enxaqueca (RANG et al, 2004;
SMANIA; GARCIA, 2005).

O teste da clonidina ¢ solicitado com freqiiéncia para analise do contexto geral de
criangas com baixa estatura. O firmaco ¢ um poderoso estimulo para o fator liberador de
horménio do crescimento (GHRH) na crianga e no adolescente, mas no adulto apresenta pouca
especificidade, sendo ineficaz no diagnostico da insuficiéncia de GH nesta populagdo. Para
minimizar a hipotensdo que pode acontecer durante a realizagdo do exame, recomenda-se a
expansdo volémica. (TANCER; STEIN; UHDE, 1990; BONNACCORSI; LEITE; FARIA JR,
1999; DAMIANI, 2005).

A clonidina vem sendo utilizada para o tratamento de alguns distarbios
neuropsiquiatricos. Muitas desordens como a esquizofrenia, a sindrome do estresse pos-

traumadtico, o transtorno bipolar e a deméncia, associam-se a niveis elevados do “turnover” da
NA e podem ser beneficiadas com o uso do agonista o2-adrenérgico (KAMIBAYASHI; MAZE,
2000; RAMOS; ARNSTEIN, 2007).

1.4.7. Toxicologia

Nenhum efeito idiossincrasico foi verificado com o uso, da clonidina, de modo que o
farmaco oferece larga margem de seguranca (LOWENTHAL; MATZEK; MACGREGOR, 1988;
KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Uma temida complicacdo que pode acontecer pelo uso cronico do medicamento, ¢ a
sindrome de retirada ou efeito rebote. Ocorre com a descontinuacao aguda de sua administragao

e geralmente aparece nas primeiras 18 horas apos a retirada, por agcdo exacerbada dos receptores
oz-adrenérgicos (“up-regulation”). Os sintomas sdo: hipertensdo, taquicardia, insonia, rubor,
cefaléia, sudorese e tremores. O tratamento ¢ feito com a utilizagdo de clonidina em pequenas

doses por via transdérmica ou retal. (WHITE; ENG, 2009).
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2. OBJETIVOS

GERAL

Avaliar parametros clinicos e metabdlicos em pacientes obesos moérbidos candidatos a
gastroplastia redutora laparotdmica, submetidos a anestesia geral padrdo com ou sem clonidina

como farmaco coadjuvante.

ESPECIFICOS

1. Avaliar os parametros hemodindmicos tais como: pressao arterial sistolica, diastdlica e
freqiiéncia cardiaca durante o ato anestésico-cirurgico;

2. Avaliar parametros de profundidade anestésica no periodo intra-operatorio;

3. Avaliar o grau de analgesia no periodo pos-operatorio;

4. Avaliar o retorno da funcdo cognitiva no periodo pos-operatorio;

5. Avaliar a glicemia no periodo peri-operatorio;

6. Avaliar a ocorréncia de eventos adversos.
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3. METODO

3.1. TIPO DE ESTUDO

O estudo foi um ensaio clinico, prospectivo e ndo aleatdrio.

3.2. LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado no Centro Cirargico do Hospital Universitario Walter Cantidio em um
periodo de aproximadamente um ano e meio, pela mesma equipe médica anestésico-cirirgica,

apos aprovacio pelo Conselho de Etica em Pesquisa local.

3.3. SUJEITOS ENVOLVIDOS NO ESTUDO

Processo de Amostragem

Os pacientes pertenciam ao grupo de Obesidade Morbida da instituicao, tendo sido
submetidos a avaliacdo pré-operatdria por uma equipe multidisciplinar, com exames recentes e
condicdo clinica compensada, sendo classificados como estado fisico ASA II (American Society

Anesthesiologists), ou seja, portadores de doenga sistémica leve.

Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes adultos, com idade acima de 18 anos e abaixo de 65 anos, de
ambos o0s sexos, com IMC superior ou igual a 35 kg/m? se associado a outras comorbidades, ou
igual ou superior a 40 kg/m? com ou sem comorbidades, os quais foram submetidos a
intervengdo cirurgica bariatrica do tipo gastroplastia, com derivacao gastro-duodenal em Y de
Roux e anel de sylastic, por via laparotdmica sob anestesia geral balanceada associada ou ndo a

clonidina.

Critérios de Exclusio

Foram considerados critérios de exclusdo: pacientes com IMC inferior a 35 kg/m?, idade
abaixo de 18 anos ou acima de 65 anos, historia de alergia a qualquer um dos componentes que

foram utilizados na pesquisa.
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Critérios de Retirada

Foram retirados do estudo pacientes que apresentaram instabilidades hemodinamicas
importantes, durante o procedimento cirargico, havendo a necessidade do uso de doses
suplementares dos analgésicos opidides. Também foi retirado da pesquisa um paciente que

apresentou crise asmatica antes da indugao anestésica.

3.4. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Caracterizacao dos Grupos de Tratamento

Os pacientes foram alocados em dois grupos:

GRUPO CLONIDINA (GCD) — Administrou-se clonidina em 25 pacientes, na dose de 2
mcg/kg em infusao continua durante os primeiros dez minutos ap6s a venoclise, antes da indugdo
anestésica considerando-se o peso ideal, seguido pela dose de 0,4 a 0,7 mcg/kg/h também em
infusdo continua, mantida até o momento do inicio do fechamento da aponeurose.

GRUPO CONTROLE (GCT) — Composto por 11 pacientes, sem utilizacdo de clonidina

como coadjuvante da anestesia.

Definicao dos Tempos Estudados

As varidveis estudadas foram: idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), freqiiéncia
cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), indice bispectral (BIS),
concentragdo expirada de sevoflurano (CEsev), glicemia, cogni¢do através do mini-exame do

estado mental (MEEM) e a sensacao de dor através da EVA.

Os dados foram avaliados em diferentes momentos.

As variaveis FC, PAS, PAD e BIS foram avaliadas nos seguintes tempos:

TO1 - Antes da puncao venosa;

TOz2 - Apds a inducdo anestésica;
TO3 - Apos a intubagdo orotraqueal;
TO4 - Apds a incisdo cirargica;

TOs - No fechamento da aponeurose;

TOs - Durante o curativo cirurgico.
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A concentragdo expirada de sevoflurano foi observada nos momentos:
TO4 - Apds a incisdo cirirgica;
TOs - No fechamento da aponeurose;

TOs - Durante o curativo cirargico.

A glicemia capilar, determinada em mg/dl, foi aferida através do aparelho ACU-CHEK
ACTIVE, fabricado por Roche Diagnostic GmbH, registro ANVISA 102087410242. Foi
avaliada nos seguintes tempos:

TO1 - Antes da vendclise;

TO4 - Logo ap06s a incisdo cirurgica;

TOs - Durante o curativo cirirgico;

POs3 - 6 horas ap6s a indugdo anestésica;

POa4 - 24 horas depois da indugdo anestésica.

A hiperglicemia foi definida como uma ou mais dosagens de glicose sérica acima de 180
mg/dl e tratada com insulina regular administrada em bomba de infusdo continua. A solucdo de
insulina venosa foi preparada com 100 ml de soro fisioldgico a 0,9% e 100 UI de insulina
regular, de maneira a obter 1 Ul/ml. O objetivo foi manter a glicemia até o valor de 180 mg/dl

(OUATTARA et al, 2005; RAJU; TORIMAN; GOLDBERG, 2009; LENA et al, 2011;).

O MEEM foi analisado nos seguintes tempos:
PA - Na noite anterior a cirurgia, durante a visita pré-anestésica;
POs3 — 6 horas ap6s a indugdo anestésica;

PO4 - 24 horas apds a inducdo anestésica.

O MEEM ¢ provavelmente o instrumento mais utilizado mundialmente para avaliagdo da
cognicdo, ja validado para a populagao brasileira. Trata-se de um teste que fornece informagdes
sobre diferentes pardmetros cognitivos, contendo questdes agrupadas em sete categorias:
orientacdo temporal e espacial, memoria de curto prazo (imediata e ateng¢do) e evocagdo, calculo,
praxia e habilidades de linguagem viso-espaciais. O escore do exame pode variar de 0 pontos (
maior grau de comprometimento cognitivo do individuo) até 30 pontos (melhor capacidade

cognitiva) (LOURENCO; VERAS, 2006).
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A sensacao de dor foi avaliada através da EVA nos seguintes momentos:
PO2 - Na admissao na sala de recuperagao pds-anestésica;
PO:s - 6 horas apds a indugdo anestésica;

POs4 - 24 horas apds a inducdo anestésica

A Escala Visual Analdgica — EVA auxilia na aferi¢do da intensidade da dor, sendo um
instrumento importante para verificagdo da evolugdo do tratamento de forma mais fidedigna.
Também ¢ 1til para analisar se o tratamento estd sendo efetivo, quais procedimentos t€m surtido
melhores resultados, assim como se existe alguma deficiéncia no tratamento, de acordo com o
grau de melhora ou piora da dor.

A avaliacdo da sensagdo de dor foi realizada com a utilizagdo da EVA - Anexo. O
paciente foi questionado quanto ao seu grau de dor, como extremo 0 significando auséncia total

de dor e extremo 10 o nivel de dor maxima suportavel.

3.5. TECNICA ANESTESICA

Protocolo Pré-Operatorio

Na visita pré-anestésica, realizada na véspera da cirurgia, os pacientes foram informados
com detalhes acerca dos procedimentos da pesquisa e foi obtido, por escrito, autorizagao atraveés
da assinatura do termo de consentimento livre esclarecido — Apéndice. =~ Durante essa etapa, foi
realizado o interrogatorio por o6rgdos e aparelhos, anotadas todas as comorbidades relacionadas,
as medicagdes usadas rotineiramente e os exames pré-operatorios (hemograma completo,
glicemia, provas de coagulacdo, uréia, creatinina, enzimas hepaticas, radiografia de térax,
eletrocardiograma, ecocardiograma, provas de fun¢do pulmonar e endoscopia digestiva alta) —
Anexo.

Nesse momento, procedeu-se a realizagdo de um teste cognitivo, o mini-exame do estado
mental (MEEM), que foi utilizado como controle para as avaliagdes cognitivas subseqiientes. —

Anexo.

Protocolo Intra-Operatorio

Toda a seqiiéncia de cuidados e atendimento aos pacientes dos dois grupos foi idéntica,

monitorizagdo e técnica anestésica descritas a seguir, excetuando-se pela administracao do
agente agonista 02 adrenérgico clonidina no primeiro grupo. As doses dos farmacos

administrados durante a anestesia foram adequadas tendo como base o calculo do peso ideal,
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com excecdo do bloqueador neuromuscular despolarizante succinilcolina, o qual foi calculado
pelo peso real, a fim de garantir condi¢Ges ideais de relaxamento muscular para IOT. O peso
ideal do paciente do sexo masculino foi obtido pelo célculo do valor da altura em centimetros
subtraindo-se 100 e do sexo feminino, pela altura em centimetros subtraindo-se 105.

Na sala de operagao, os pacientes foram posicionados na mesa cirurgica apropriada, em

decubito dorsal na posicao de rampa, com auxilio do trapézio de Simoni.

FIGURA 5 — Paciente na posi¢ao de rampa e trapézio de Simoni

Foi obtido acesso venoso periférico com cateter n°® 18G e iniciada a hidratagdo com soro
fisiolégico a 0,9%. Foram monitorizados a freqiiéncia cardiaca (FC), o tracado
eletrocardiografico (ECG) em duas derivacdes, as pressoes arteriais sistolica, diastdlica e média
pelo método ndo invasivo automadtico, a saturacdo periférica da hemoglobina (oximetria) e o
indice bispectral (BIS- Aspect Medical, USA), que analisa a profundidade anestésica
(adequacao). O BIS ¢ obtido por uma escala numérica derivada do aparelho de
eletroencefalograma multiprocessado, que determina a intensidade da hipnose através de uma
escala que varia de 100 a 0: o numero 100 representando o estado de alerta maximo e o nimero
0, a maxima depressdo do SNC. Durante a anestesia, valores de BIS entre 40 e 60 sdo
considerados como ideais para obtencdo de niveis adequados de hipnose (NUNES;
CAVALCANTE; ZEFERINO, 1999; BRAZ et al, 2002; NUNES; CAVALCANTE, 2002).

Foi injetado midazolam na dose de 1,5 a 2 mg e em seguida, apenas nos pacientes do
primeiro grupo, foi iniciada a infusdo continua de clonidina: 2 mcg/kg durante 10 minutos.
Procedeu-se a oxigenagdo espontdnea sob mascara, com oxigénio a 100% durante 5 minutos,
seguida pela indugdo venosa com administragdo seqliencial das seguintes medicagoes
anestésicas: sulfentanil (opidide potente derivado da morfina) — 0,6 mcg/kg de peso ideal,
propofol (agente hipnotico) — 2 mg/kg de peso ideal e succinilcolina — 1 mg/kg de peso real. A

IOT foi realizada pela técnica de seqiiéncia rapida com utilizacdo de pressao sobre a cartilagem
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cricoide (Manobra de Sellick). A confirmagdo da IOT foi feita através da ausculta da regiao
epigastrica e dos dois hemi-torax e pela instalacdo do analisador de gases inalados e exalados,
que foi mantido durante a anestesia. Foi injetado cisatracurio (bloqueador neuromuscular
adespolarizante de acdo intermediaria) na dose de 0,1 mg/kg de peso ideal. O grau de bloqueio
neuromuscular foi monitorizado através do uso de estimulador de nervo periférico (TOF),
aparelho que aplica um estimulo elétrico em um nervo motor (resposta evocada) permitindo que
sejam observadas contragdes, através das quais pode-se estimar o grau de bloqueio
neuromuscular existente. Utilizou-se o nervo ulnar e o musculo adutor do polegar como unidade
motora.

Os pacientes foram mantidos em ventilagdo mecanica controlada com modo de ciclagem
a pressdo, volume corrente de 8 ml/kg de peso ideal, com pressdo positiva ao final da expiracao
(PEEP) de 5 cmH20 e pausa inspiratdria de 20% do tempo inspiratério. O aparelho de anestesia
foi mantido em sistema circular semi-fechado com fluxo de 2 litros/min, utilizando-se mistura de
oxigénio-ar comprimido a 50%. A freqiiéncia respiratoria foi ajustada para manter a
concentragdo expirada de CO2 entre 35 e 40 mmHg.

A manutenc¢do da anestesia foi feita com sevoflurano (agente inalatério halogenado) em
concentragdo expirada suficiente para manter o BIS entre 40 ¢ 60, valor que indica adequacao
anestésica. Este foi o agente inalatério escolhido por permitir recuperagdo anestésica mais rapida
comparada ao isoflurano em pacientes obesos (SUDRE, 2004). No grupo em que a clonidina foi
aplicada, suas doses foram mantidas entre 0,4 a 0,7 mcg/kg de peso ideal, com velocidade de
infusdo ajustada de acordo com os parametros hemodindmicos e também com os valores do BIS.
O cisatracurio somente foi repicado apos a obtengdo de quatro respostas a estimulacdo pela
seqiiéncia de quatro estimulos (TOF). Quaisquer eventos adversos durante o periodo intra-
operatorio foram avaliados e tratados.

A hidratagdo trans-operatdria foi feita com soro fisioldgico a 0,9%, com reposi¢ao do
periodo de jejum em 2 ml/kg por hora (de jejum), considerando-se o peso ideal. A reposicao das
perdas insensiveis intra-operatdrias também foi realizada com a infusdo do mesmo cristaldide, 10
ml/kg de peso ideal.

No inicio do fechamento da aponeurose, a bomba de infusdo de clonidina foi desligada e
quando a sutura da pele foi iniciada, a administragao de sevoflurano foi interrompida. Ao atingir
um volume corrente acima de 400 ml em ventilacdo assistida, o paciente passou a ser mantido
em respiracdo espontianea e o bloqueio neuromuscular foi revertido com atropina (20 mcg/kg)
associada a neostigmine (40 mcg/kg) ambas pelo peso ideal. Uma vez consciente, com resposta

motora ao comando verbal, BIS acima de 90, apresentando respiragdo profunda e regular, com o
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CO2 mantido entre 35-45 mmHg e com a obtencdo de quatro respostas a estimulagdo pela
seqliéncia de quatro estimulos no estimulador de nervo periférico, o paciente foi extubado.

O esquema de analgesia pds-operatoria foi implementado através da infiltragdo da ferida
cirrgica com anestésico local — levobupivacaina a 0,5% com vasoconstritor, além de
cetoprofeno na dose de 100mg endovenoso, de 8 em 8 horas iniciado préximo ao final da
cirurgia e dipirona — 2g endovenosa, de 6 em 6 horas administrada ao final do procedimento.
Como farmaco analgésico de resgate na SRPA, foi utilizado morfina na dose de 4mg
endovenosa, ao serem obtidos escores acima de 4 através da EVA (Escala Visual Analdgica da

Dor). A presenca de nduseas e vOmitos no pds-operatorio também foi tratada.

3.6. PARAMETROS DE AVALIACAO

FC, PAS, PAD
BIS,

CEskv,

MEEM

EVA
GLICEMIA

3.7. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas, continuas e discretas, foram inicialmente analisadas pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a estatistica
descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrdo (dados paramétricos) ou a mediana, intervalo
interquartil e valores minimos e maximos (dados nao paramétricos). Para comparar os grupos
Clonidina e Controle (analise intergrupos) em cada tempo, utilizou-se o teste t para variaveis nao
emparelhadas (dados paramétricos) ou o teste de Mann-Whitney (varidveis ndo paramétricas).
Comparacdes entre os diferentes tempos dentro do mesmo grupo (andlise intragrupo) foram
feitas mediante o uso da andlise de varidncia (ANOVA) para medidas repetidas associada ao
teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo basal e os
tempos subseqiientes (dados paramétricos) ou do teste de Friedman complementado pelo teste de
comparagdes multiplas de Dunn (varidveis ndo paramétricas) (ARMITAGE; BERRY, 1994;
MOTULSKY, 1995).

Variaveis qualitativas nominais foram expressas como freqiiéncia absoluta e relativa e

analisadas pelo teste exato de Fisher. Varidveis qualitativas ordinais, por sua vez, foram
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expressas como mediana intervalo interquartil e valores minimo e maximo. O teste nao
paramétrico de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois grupos de tratamento em cada
tempo (analise intergrupos) enquanto comparacdes entre os diversos tempos num mesmo grupo
foram feitas pelo teste de Friedman, associado ao teste de comparagdes multiplas de Dunn, para
verificar diferengas entre o tempo basal e os tempos subseqiientes (ARMITAGE; BERRY, 1994;
MOTULSKY, 1995).

Em todos os casos, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do erro tipo I (nivel de
significancia), sendo considerado como estatisticamente significante um valor P menor que 0,05.

O software GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows® (GraphPad Software, San
Diego, California, USA, 2007) foi utilizado tanto para a realizagdo dos procedimentos

estatisticos como para a elaboragdo dos graficos.

3.8. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Uma vez que a clonidina ¢ um agente agonista O2-adrenérgico ja padronizado para uso
em anestesiologia, como também todas as outras medica¢des administradas na técnica anestésica
desta pesquisa, o risco anestésico para os pacientes foi o mesmo para aqueles que nao
participaram do estudo. O procedimento foi semelhante aquele utilizado para a populagdo obesa
em geral, exceto pela adicao de clonidina, que pode contribuir beneficamente, facilitando a
manuten¢do da estabilidade hemodindmica trans-operatéria e auxiliando a analgesia pos-
operatoria.

O presente projeto de pesquisa foi submetido & analise pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Walter Cantidio, recebendo parecer favoravel com base nas normas

que regulamentam a pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional de Satde (Resolugao

CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 347/05 e 346/05) — Anexo.
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4. RESULTADOS

Dos 38 pacientes selecionados, 2 foram retirados da pesquisa, um por apresentar
instabilidade hemodindmicas durante o procedimento cirirgico, necessitando de dose
suplementar de sulfentanil e outro por desenvolver crise asmatica antes do inicio da anestesia.

A seguir ¢ descrito o tratamento estatistico dos atributos e apresentagdes em forma de

graficos representativos das médias e desvio-padrao dos parametros avaliados.

4.1. DADOS DEMOGRAFICOS

Quanto as caracteristicas basais dos pacientes estudados, foi aplicado o teste t para
variaveis ndao emparelhadas, sendo este teste usado para comparar os grupos Controle e
Clonidina em relagdo a idade e IMC. Comparagdes entre os grupos em relacdo ao género e
ocorréncia de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sist€émica foram feitas pelo teste exato de
Fisher. Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos para
nenhum dos pardmetros. Os dados demograficos acerca dos pacientes estudados sdo

apresentados na Tabela 3.

TABELA 3 — Dados demograficos dos pacientes estudados.

Caracteristica Grupo Controle Grupo Clonidina
Tamanho da amostra 11 25
Idade (anos)® 40,27 £ 10,24 38,12 +£ 8,57
Género” M = 18,18% (2/11) M = 32,00% (8/25)
F=281,82% (9/11) F =68,00% (17/25)
Indice de massa corporea (kg/m2)° 44,35 +£ 4,87 45,27 £ 5,34
Hipertensio arterial sistémica’ 54,55% (6/11) 40,00% (10/25)
Diabetes mellitus® 45,45% (5/11) 20,00% (5/25)

a) Média + desvio padrao. P = 0,5173 (teste t).

b) M: masculino; F: feminino. P = 0,6880 (teste exato de Fisher).
¢) Média + desvio padrdo. P = 0,6294 (teste t).

d) P = 0,4834 (teste exato de Fisher).

e) P =0,2240 (teste exato de Fisher).
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4.2. PARAMETROS CARDIOVASCULARES

Pressao Arterial Sistolica

Intergrupos

Quanto a evolucao temporal da pressao arterial sistdlica (PAS) nos grupos Controle e
Clonidina: a Figura 6 expressa os dados como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em
11 pacientes do grupo Controle e 25 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para varidveis nao
emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (andlise intergrupos).
Constatou-se que, em TOs, a PAS mensurada no grupo Clonidina (105,44 + 20,31 mmHg) foi

significantemente menor (**P = 0,0023) que a observada no grupo Controle (130,55 + 22,83

mmHg).
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FIGURA 6 — Evolucao temporal da PAS nos grupos Controle e Clonidina.

TO1 - tempo antes da pungao venosa e inicio da infusdo da clonidina
TO2 — tempo ap6s indugdo anestésica

TO3 — tempo ap0s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo ap0s a incisdo cirargica

TOs — tempo durante o fechamento cirirgico da aponeurose

TOe — tempo durante o curativo cirurgico
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Intragrupo

Quanto a evolugdo temporal da pressdo arterial sistolica (PAS) no grupo Controle: a
Figura 7 apresenta os dados expressos como média e desvio padrdao das medi¢des efetuadas em
11 pacientes. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os
diferentes tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de compara¢des multiplas de Dunnett,
para verificar diferencas entre o tempo basal (TO,) e os subseqiientes (TO,, TO3;, TO4, TOs €
TOg). Verificou-se que a PAS mensurada em TO; (**P < 0,01) e TOgs (*P < 0,05) foi

significantemente menor que a observada em TO,.
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FIGURA 7 — Evolugao temporal da PAS no grupo Controle.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apds indugdo anestésica

TOs3— tempo apo6s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apds a incisdo cirdrgica

TOs5 — tempo durante o fechamento cirurgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirirgico
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Quanto a evolucao temporal da pressao arterial sistolica (PAS) no grupo Clonidina: a
Figura 8 apresenta os dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em
25 pacientes. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os
diferentes tempos (analise intragrupo), associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett,
para verificar diferencas entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO,, TO;, TO4, TOs €
TOg). Verificou-se que a PAS mensurada em TO;, (**P < 0,01), TO3; (***P < 0,001), TO4 (***P
<0,001), TOs (***P < 0,001) e TOs (**P < 0,01) foi significantemente menor que a observada
em TO,.

Pressao arterial
sistolica (mmHgQ)
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FIGURA 8 — Evolugao temporal PAS no grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo ap6s indugdo anestésica

TO3 — tempo ap0s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apds a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirirgico da aponeurose

TOe — tempo durante o curativo cirurgico
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Pressao Arterial Diastolica

Intergrupos

Quanto a evolugdo temporal da pressdo arterial diastolica (PAD) nos grupos Controle e
Clonidina: a Figura 9 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medicdes
efetuadas em 11 pacientes do grupo Controle e 25 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para
variaveis nao emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (analise
intergrupos). Constatou-se que, em TO4, a PAD mensurada no grupo Clonidina (65,80 + 16,35
mmHg) foi significantemente menor (***P = 0,0009) que a observada no grupo Controle (89,09
+ 20,64 mmHg). Similarmente, em TOs, a PAD mensurada no grupo Clonidina (62,76 + 13,05
mmHg) foi significantemente menor (*P = 0,0267) que a observada no grupo Controle (75,18 +

18,38 mmHg).
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FIGURA 9 — Evolugao temporal PAD nos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apds indugdo anestésica

TO3 — tempo apos a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo ap0s a incisdo cirirgica

TOs — tempo durante o fechamento cirirgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirirgico
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Intragrupo

Quanto a evolucao temporal da pressdo arterial diastdlica (PAD) no grupo Controle: a
Figura 10 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em
11 pacientes. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os
diferentes tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de compara¢des multiplas de Dunnett,
para verificar diferencas entre o tempo basal (TO,) e os subseqiientes (TO,, TO3;, TO4, TOs ¢

TOg). Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os tempos estudados.
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FIGURA 10 - Evolugado temporal PAD no grupo Controle.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apos indugdo anestésica

TO3 — tempo apds a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apos a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirtrgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirlrgico
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Quanto a evolugdo temporal da pressdo arterial diastélica (PAD) no grupo Clonidina: a
Figura 11 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medig¢des efetuadas em
25 pacientes. A andlise de varidncia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os
diferentes tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de compara¢des multiplas de Dunnett,
para verificar diferencas entre o tempo basal (TO,) e os subseqiientes (TO,, TO3;, TO4, TOs ¢
TOg). Verificou-se que a PAD mensurada em TO; (*P < 0,05), TO; (***P < 0,001), TO4 (*P <

0,05) e TOs (**P <0,01) foi significantemente menor que a observada em TO;.
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FIGURA 11 — Evolug¢ado temporal PAD no grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apos indugao anestésica

TO3 — tempo apds a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apo6s a incisdo cirargica

TOs — tempo durante o fechamento cirtrgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirlrgico
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Freqiiéncia Cardiaca

Intergrupos

A respeito da evolugdo temporal da freqiiéncia cardiaca (FC) nos grupos Controle e
Clonidina: a Figura 12 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medig¢des
efetuadas em 11 pacientes do grupo Controle e 25 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para
variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (andlise
intergrupos). Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos em

nenhum dos tempos estudados.
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FIGURA 12 — Evolug¢ado temporal FC nos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da puncao venosa

TO2 — tempo ap6s indugdo anestésica

TO3 — tempo ap0s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo ap0s a incisdo cirargica

TOs — tempo durante o fechamento cirirgico da aponeurose

TOe — tempo durante o curativo cirurgico
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Intragrupo

Acerca da evolucao temporal da freqiiéncia cardiaca (FC) no grupo Controle: a Figura 13
apresenta dados expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em 11 pacientes.
A anélise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos
(andlise intragrupo), associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para verificar
diferengas entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO,, TO3, TO4, TOs € TOg). Verificou-
se que a FC mensurada em TOj, foi significantemente menor (**P < 0,01) que a observada em

TO;.
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FIGURA 13 - Evolugao temporal FC no grupo Controle.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apds indugdo anestésica

TO3 — tempo apos a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo ap0s a incisdo cirargica

TOs — tempo durante o fechamento cirirgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirirgico
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A respeito da evolugdo temporal da freqliéncia cardiaca (FC) no grupo Clonidina: a
Figura 14 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medig¢des efetuadas em
25 pacientes. A andlise de varidncia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os
diferentes tempos (andalise intragrupo), associada ao teste de compara¢des multiplas de Dunnett,
para verificar diferencas entre o tempo basal (TO,) e os subseqiientes (TO,, TO3;, TO4, TOs ¢
TOg). Verificou-se que a FC mensurada em TOs; (*P < 0,05) e TO4 (***P < 0,001) foi
significantemente menor que a observada em TO,. Todavia, a FC mensurada em TO¢ foi

significantemente maior (***P < 0,001) que a observada em TO,.
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FIGURA 14 — Evolugao temporal FC no grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apos indugao anestésica

TO3 — tempo apds a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apo6s a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirtrgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirlrgico
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4.3. PARAMETROS ANESTESICOS

indice Bispectral (BIS)

Intergrupos

A respeito da evolugdo temporal do indice bispectral (BIS) nos grupos Controle e
Clonidina: a Figura 15 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medigoes
efetuadas em pelo menos 9 pacientes do grupo Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina. O teste
de t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo
(andlise intergrupos). Constatou-se que, em TO4, o BIS relativo ao grupo Clonidina (56,77 +
13,97) foi significantemente maior (*P = 0,0109) que o referente ao grupo Controle (44,00 +
9,77). Analogamente, em TOs, o BIS verificado no grupo Clonidina (73,74 + 10,18) foi
significantemente maior (*P = 0,0440) que o observado no grupo Controle (66,00 + 9,82).
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FIGURA 15 — Evolugao temporal BIS nos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apos indugdo anestésica

TO3 — tempo apds a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apos a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirtrgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirlrgico
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Intragrupo

Acerca da evolugdo temporal do indice bispectral (BIS) no grupo Controle: a Figura 16
apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 9
pacientes. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes
tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para
verificar diferencgas entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO,, TOs, TO4, TOs € TOg).
Constatou-se que o BIS verificado em TO,, TO;3, TO4, TOs e TOg foi significantemente menor

(***P <0,001) que o observado em TO;.
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FIGURA 16 — Evolugao temporal BIS no grupo Controle.

TO1 — tempo antes da puncdo venosa

TO2 — tempo ap0s indugao anestésica

TO3 — tempo ap0s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apds a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirurgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirlrgico
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Acerca da evolucao temporal do indice bispectral (BIS) no grupo Clonidina: a Figura 17
apresenta dados expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em 21 pacientes.
A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos
(andlise intragrupo), associada ao teste de compara¢des multiplas de Dunnett, para verificar
diferengas entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO,, TOs, TO4, TOs € TOg). Constatou-
se que o BIS verificado em TO,, TOs3, TO4, TOs € TOg foi significantemente menor (***P <

0,001) que o observado em TO;.
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FIGURA 17 — Evolugao temporal BIS no grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungdo venosa

TO2 — tempo apos indugdo anestésica

TO3 — tempo apo6s a intubagdo orotraqueal

TO4 — tempo apo6s a incisdo cirurgica

TOs — tempo durante o fechamento cirtrgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirrgico
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Concentracio Expirada de Sevoflurano (CEskv)

Intergrupos

A respeito da concentracao expirada de sevoflurano observada nos pacientes dos grupos
Controle e Clonidina nos tempos TO4, TOs e TO¢: a Figura 18 apresenta os dados expressos
como média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em pelo menos 9 pacientes do grupo
Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para variaveis ndo emparelhadas foi
usado para comparar os dois grupos em cada tempo (analise intergrupos). Nao foram constatadas
diferencgas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum dos tempos estudados,

embora tenha sido observada uma diferenca marginalmente significante em TOg (P = 0,0757).

2.5

Concentracao expirada
de sevoflurano

FIGURA 18 — Evolugdo Temporal da CEsev dos grupos Controle e Clonidina.

TO4 — tempo apds a incisdo cirurgica
TOs — tempo durante o fechamento cirurgico da aponeurose

TOs — tempo durante o curativo cirrgico
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4.4. COGNICAO

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Intergrupos

A respeito do Mini-exame do estado mental (MEEM) realizado nos pacientes dos grupos
Controle e Clonidina nos tempos PA, PO; e POy: a Figura 19 apresenta os dados expressos como
média e desvio padrao das medigdes efetuadas em pelo menos 10 pacientes do grupo Controle e
21 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para
comparar os dois grupos em cada tempo (andlise intergrupos). Constatou-se uma diferenga
estatisticamente significante (**P = 0,0071) entre os grupos Clonidina (29,00 + 1,90) e Controle
(26,64 + 2,77) na visita pré-anestésica (PA). Ademais, uma diferenca marginalmente significante

foi observada em POs (P = 0,0642).

Mini-exame do estado
mental

PA PO PO,
FIGURA 19 - Evolu¢ao Temporal do MEEM dos grupos Controle e Clonidina..
PA — Pré-anestésico, noite anterior a cirurgia

POs — 6 horas apds a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugdo anestésica
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Intragrupos

Acerca do Mini-exame do estado mental (MEEM) realizado nos pacientes do grupo
Controle nos tempos PA, PO3; e POy. a Figura 20 apresenta os dados expressos como média e
desvio padrao das medicdes efetuadas em 9 pacientes. A analise de variancia para medidas
repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (analise intragrupo), associada ao teste
de comparacdes multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo basal (PA) e os
subseqiientes (PO; e PO,4). Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre

os tempos estudados.

Mini-exame do estado
mental

PA PO, PO,

FIGURA 20 - Evolu¢ao Temporal do MEEM do grupo Controle.

PA — Pré-anestésico, noite anterior a cirurgia
PO3 — 6 horas apos a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugdo anestésica
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Na variavel Mini-exame do estado mental (MEEM) obtida nos pacientes do grupo
Clonidina, nos tempos PA, PO3 e PO4: a Figura 21 apresenta os dados expressos como média e
desvio padrao das medi¢des efetuadas em 21 pacientes. A andlise de varidncia para medidas
repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (andlise intragrupo), associada ao teste
de compara¢des multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo basal (PA) e os
subseqiientes (POs e PO,4). Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes entre

os tempos estudados.

Mini-exame do estado
mental

PA PO, PO,

FIGURA 21 - Evolu¢ao Temporal do MEEM do grupo Clonidina.

PA — Pré-anestésico, noite anterior a cirurgia
POs — 6 horas apds a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap0s a indugdo anestésica

A respeito dos valores da média e desvio padrdo do mini-exame do estado mental
(MEEM), a Tabela 4 apresenta dados referentes as avaliacdes efetuadas em pelo menos 10

pacientes do grupo Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina nos tempos PA, PO; e PO..
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TABELA 4 — Valores da média e desvio padrao do MEEM referentes as avaliacdes efetuadas
em pelo menos 10 pacientes do grupo Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina nos tempos

PA, PO3 e PO,.
Controle Clonidina
Significancia
Tempo Desvi Desvi .
Média SVIO Média esvio- (intergrupos)
padrao padrdo

PA 26,64 2,77 29,00 1,90 P= 10,0071

PO, 26,90 2,69 28,67 2,24 P=0,0642

PO, 27,50 3,27 28,86 1,93 P=0,1566

4.5. INTENSIDADE DA DOR (EVA)

Intergrupos

Quanto a avaliacdo do grau de analgesia conforme a Escala Visual Analdgica da Dor
(EVA) nos pacientes dos grupos Controle e Clonidina durante os tempos PO,, POs; e PO, : a
Figura 22 apresenta os dados expressos como média e desvio padrao das medig¢des efetuadas em
pelo menos 11 pacientes do grupo Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para
variaveis nao emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (analise
intergrupos). Constatou-se que, em PO3, a intensidade de dor relatada pelos pacientes do grupo
Clonidina (5,68 + 2,53) foi significantemente menor (*P = 0,0486) que a referida pelos sujeitos
do grupo Controle (7,36 + 1,50). Similarmente, em POy, a intensidade de dor observada nos
pacientes do grupo Clonidina (2,38 £+ 1,88) foi significantemente menor (**P = 0,0013) que a

verificada nos sujeitos do grupo Controle (5,46 + 3,01).
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FIGURA 22 - Evolugdo Temporal da intensidade da dor dos grupos Controle e Clonidina.

PO2 — Admissdo na Sala de Recuperagao Pos-Anestésica
PO3 — 6 horas ap6s a indugd@o anestésica SRPA

PO4 — 24 horas ap0s a indugdo anestésica

A Tabela 5 apresenta os valores da média e desvio padrao da escala visual analdgica para
avaliacdo de dor referente as observacoes efetuadas em pelo menos 11 pacientes do grupo

Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina nos tempos POz, PO3 e POa.

TABELA 5 — Valores da média e desvio padrao da EVA para
avaliacao da sensag¢ao de dor

Controle Clonidina Significancia
Tempo it
Média Desvio padrao  Média Desvio padrao (intergrupos)
PO, 5,00 2,86 5,42 2,62 P=0,6740
PO; 7,36 1,50 5,68 2,53 P= 10,0486

PO, 5,46 3,01 2,31 1,88 P=0,0013
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4.6. GLICEMIA

Intergrupos

A respeito da concentragcdo sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes dos grupos
Controle e Clonidina nos tempos TO;, TO4, TOg, PO; ¢ PO4: a Figura 23 apresenta os dados
expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em pelo menos 10 pacientes do
grupo Controle e 21 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para variaveis ndo emparelhadas
foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (andlise intergrupos). Nao foram

constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum dos tempos

estudados.
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FIGURA 23 — Evolucao Temporal da Glicemia dos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da puncao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirtrgica

TOe¢ — durante a realizag¢do do curativo cirargico

POs3 — 6 horas ap6s a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a inducao anestésica
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Intragrupo

Acerca da concentracdo sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes do grupo Controle
nos tempos TO;, TO4, TOg, PO; € PO4: a Figura 24 apresenta os dados expressos como média e
desvio padrao das medi¢des efetuadas em 10 pacientes. A andlise de varidncia para medidas
repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (analise intragrupo), associada ao teste
de comparag¢des multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo basal (TO;) e os
subseqiientes (TO4, TOs, PO; e POs). Nao foram verificadas diferencas estatisticamente

significantes entre os tempos estudados.
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FIGURA 24 — Evolu¢ao Temporal da Glicemia do grupo Controle.

TO1 — tempo antes da pungao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apo6s a incisdo cirurgica

TO¢6 — durante a realizag¢do do curativo cirtirgico

POs — 6 horas apds a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugao anestésica
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Acerca da concentragdo sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes do grupo
Clonidina nos tempos TO;, TO4, TOgs, PO3 € POs. : a Figura 25 apresenta os dados expressos
como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 21 pacientes. A andlise de variancia
para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (andlise intragrupo),
associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo
basal (TO;) e os subseqiientes (TO4, TOg, PO3 € PO4). Constatou-se que a glicose verificada em

TOg e PO; foi significantemente maior (***P < 0,001) que a observada em TO,.
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FIGURA 25 — Evolu¢ao Temporal da Glicemia do grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pungao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apo6s a incisdo cirurgica

TO¢6 — durante a realizag¢do do curativo cirtirgico

POs3 — 6 horas ap6s a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugao anestésica
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Glicemia em Pacientes Diabéticos

Intragrupo

A respeito da concentracao sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes portadores de
diabetes mellitus dos grupos Controle e Clonidina nos tempos TO; TO4, TOs, PO3; e POs: a
figura 26 apresenta os dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em
pelo menos 5 pacientes do grupo Controle e 4 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para
variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (andlise
intergrupos). Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em

nenhum dos tempos estudados.
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FIGURA 26 — Evolugdo Temporal da Glicemia dos portadores
de DM dos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da pung¢@o venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirargica

TOe¢ — durante a realizagao do curativo cirargico

PO3 — 6 horas apos a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugdo anestésica
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Acerca da concentragdo sangiliinea de glicose mensurada nos pacientes portadores de
diabetes mellitus do grupo Controle nos tempos TO;, TOs, TOs, POs e PO4: a Figura 27
apresenta os dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em 5
pacientes. A analise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes
tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de comparacdes multiplas de Dunnett, para
verificar diferengas entre o tempo basal (TO,) e os subseqiientes (TO4, TOg, PO3; € PO4). Nao

foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os tempos estudados.
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FIGURA 27 — Evolugao Temporal da Glicemia dos portadores
de DM do grupo Controle.

TO1 — tempo antes da pun¢ao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apo6s a incisdo cirurgica

TO¢6 — durante a realizag¢do do curativo cirtirgico

POs3 — 6 horas apds a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugao anestésica
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A respeito da concentracao sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes portadores de
diabetes mellitus do grupo Clonidina nos tempos TO;, TO4, TOs, PO3s € POs. A Figura 28
apresenta os dados expressos como média e desvio padrio das medigdes efetuadas em 4
pacientes. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes
tempos (andlise intragrupo), associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para
verificar diferencas entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO4, TOg, PO3 € PO4). Nao

foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os tempos estudados.
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FIGURA 28 — Evolugdo Temporal da Glicemia dos portadores
de DM do grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da pung@o venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirurgica

TOe6 — durante a realizagao do curativo cirurgico

POs — 6 horas apds a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap0s a indugdo anestésica
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Glicemia em Pacientes nao Diabéticos

Intergrupos

A respeito da concentracao sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes nao diabéticos
dos grupos Controle e Clonidina nos tempos TO;, TO4, TOg, PO3 € POy. : a figura 29 apresenta
os dados expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em pelo menos 6
pacientes do grupo Controle e 17 sujeitos do grupo Clonidina. O teste de t para varidveis nao
emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo (analise intergrupos). Nao
foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum dos

tempos estudados.
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FIGURA 29 — Evolugao Temporal da Glicemia dos pacientes
nao portadores de DM dos grupos Controle e Clonidina.

TO1 — tempo antes da pung¢@o venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirargica

TOe¢ — durante a realizagao do curativo cirargico

PO3 — 6 horas apos a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a indugdo anestésica
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Intragrupo

Acerca da concentracao sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes nao diabéticos do
grupo Controle nos tempos TO;, TO4, TOg, PO3 € PO4: a Figura 30 apresenta os dados expressos
como média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em 6 pacientes. A analise de variancia para
medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (analise intragrupo),
associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para verificar diferencas entre o tempo
basal (TO;) e os subseqiientes (TO4, TOg, PO3 € PO4). Constatou-se que a glicose verificada em
TOg¢ (***P < 0,001), PO; (***P < 0,001) e PO4 (P < 0,05) foi significantemente maior que a

observada em TO;.
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FIGURA 30 — Evolugao Temporal da Glicemia dos pacientes
nao portadores de DM do grupo Controle.

TO1 — tempo antes da puncao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirargica

TOe¢ — durante a realizag¢do do curativo cirargico

POs3 — 6 horas ap6s a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a inducao anestésica
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Acerca da concentracdo sangiiinea de glicose mensurada nos pacientes nao diabéticos do
grupo Clonidina nos tempos TO;, TOs, TOgs, POs; e PO4: a Figura 31 apresenta os dados
expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 4 pacientes. A andlise de
variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diferentes tempos (andlise
intragrupo), associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnett, para verificar diferencas
entre o tempo basal (TO;) e os subseqiientes (TO4, TOs, PO3 € PO,4). Constatou-se que a glicose

verificada em TOg e PO; foi significantemente maior (***P < 0,001) que a observada em TO,.
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FIGURA 31 - Evolugdo Temporal da Glicemia dos pacientes
nao portadores de DM do grupo Clonidina.

TO1 — tempo antes da puncao venosa e infusdo da clonidina
TO4 — logo apds a incisdo cirtrgica

TOe¢ — durante a realizag¢do do curativo cirargico

POs3 — 6 horas ap6s a indugdo anestésica na SRPA

PO4 — 24 horas ap6s a inducao anestésica
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5. DISCUSSAO

O presente estudo, realizado em seres humanos, procurou avaliar a eficdcia e a seguranca
da clonidina como farmaco coadjuvante de técnica anestésica em pacientes obesos morbidos
submetidos a cirurgia bariatrica. Foram analisadas as alteracdes hemodinamicas, a cogni¢ao, a
sensacdo de dor, a glicemia e o consumo anestésico, durante o periodo peri-operatorio.

Os principais achados foram:

* Naio houve diferenca quanto aos dados demograficos nos dois grupos estudados;

= (Observou-se maior estabilidade hemodinamica no periodo intra-operatdrio, em relacao a
pressdo arterial sistdlica e diastdlica no grupo em que foi usado clonidina;

= A freqiiéncia cardiaca nao foi diferente nos dois grupos;

» Houve profundidade anestésica satisfatoria em ambos os grupos durante o procedimento
cirurgico;

= A concentracdo expirada do agente anestésico inalatério sevoflurano manteve-se
semelhante nos dois grupos durante todo o procedimento;

» Quanto a habilidade cognitiva dos pacientes, ndo houve alteracdes;

= Ao estudar-se a analgesia pds-operatoria, o grupo clonidina apresentou maior grau de
analgesia;

» Nao foram verificadas alteragdes significativas com relacdo a glicemia durante o periodo
peri-operatorio em ambos os grupos, tanto nos pacientes diabéticos quanto nos nao
diabéticos;

= Verificou-se em todos os pacientes, uma tendéncia a elevacdo da glicemia durante o

periodo intra-operatorio.

Quanto aos dados demograficos, a idade dos pacientes foi semelhante, numa média de 40
anos para o grupo controle e de 38 anos para o grupo clonidina. Com relagdo ao género, em
ambos os grupos houve prevaléncia do sexo feminino, caracteristica que condiz com dados de
outros estudos (SUDRE et al, 2004; PICCININI FILHO et al, 2006; SOLLAZZI et al, 2009), em
que o sexo feminino predominou na casuistica. Além disso, no Brasil esta estimado que 13,3%
da populagdo feminina apresenta obesidade, enquanto a masculina apresenta um percentual
menor da doenca (5,5%) (SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2005). Em ambos os grupos houve pacientes hipertensos e pacientes diabéticos, que

sao as duas comorbidades mais prevalentes nesta populacio (MOKDAD et al, 2000;
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BRODSKY, 2005). No que diz respeito ao IMC, ambos os grupos apresentaram média acima de
40, mostrando uma indicacao precisa da cirurgia bariatrica.

Os parametros hemodindmicos do paciente cirurgico comecam a sofrer alteragdes no
periodo pré-operatorio, em que a ansiedade e o medo estimulam uma resposta simpatico-adrenal
com a liberacdo de catecolaminas, favorecendo a elevagdo da pressdo arterial sist€émica e da
freqiiéncia cardiaca. Na sala de operagdo, antes mesmo do inicio da anestesia todos os
mecanismos envolvidos nesta resposta sdo intensificados, podendo resultar em maiores
alteragdes hemodinamicas (CHEIBUB, 1999; STOCCHE; GARCIA; KLAMPT, 2006).
Procedimentos envolvidos no ato anestésico cirtrgico, tais como: laringoscopia e intubacao
orotraqueal, incisdo cirargica ¢ manipulacdo de estruturas intracavitarias, contribuem para
acentuacdo da resposta enddcrino-metabolica ao trauma, podendo ser evidenciada por sinais
clinicos, tais como elevagdo da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca. O objetivo da técnica
anestésica ideal é promover o controle desses pardmetros, proporcionando protecdo neuro-
vegetativa e estabilidade hemodinamica. Entretanto muitas vezes, esses objetivos ndo sio
facilmente atingidos, especialmente em pacientes obesos morbidos. A busca por fairmacos para
uso intra-operatdrio, capazes de promover um maior controle da resposta simpatico-adrenal no
paciente obeso mdrbido, € uma preocupagdo constante e pertinente. Estudos tém relatado o valor
do uso do agonista oOrz-adrenérgico seletivo - dexmedetomidina, em infusdo continua, para o
controle hemodinamico intra-operatorio desses pacientes (AANTA; SCHEININ, 1993;
PICCININI FILHO et al 2004; BAGATINI et al 2006; DHOLAKIA et al 2007). A literatura
ainda ¢ escassa acerca do uso da clonidina em cirurgia de obesidade moérbida. Dos trabalhos
pesquisados, nenhum foi delineado de forma semelhante ao presente estudo (FELD et al, 2003;
SOLLAZZI et al, 2009; LANGLET et al 2010), encontrando-se com maior freqiiéncia relatos
sobre os efeitos da clonidina quando utilizada como medicagdo pré-anestésica em pacientes
obesos (BAGATINI et al, 2006).

Nesta pesquisa, observou-se que no grupo em que se usou clonidina, foi evidenciado
maior controle pressorico no periodo intra-operatorio, com especial énfase para o tempo em que
se realizou a incisdo cirrgica, coincidindo com o momento de maior estimulagdo durante o ato
operatorio, o que nao foi observado no grupo controle. As medi¢des da pressao arterial sistdlica
durante o periodo intra-operatério no grupo clonidina demonstraram que houve diminuicao
significativa em todos os momentos estudados comparando-se ao valor basal, medida pressorica
aferida antes do inicio da anestesia. Quanto a esse parametro no grupo controle, somente apos a

IOT e durante o despertar, foi evidenciado uma diferenca importante em relagdo ao valor basal.
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Com relacao a pressao diastolica, quando se comparou os dois grupos, observou-se diminui¢ao
significativa no grupo clonidina, apds a incisdo cirurgica € no fechamento da aponeurose
abdominal. Quando se realizou a andlise comparativa entre os momentos no grupo clonidina,
observou-se 0 mesmo comportamento da pressdo diastolica, enquanto no grupo controle nao
houve diferenca significativa em relacdo a pressao diastolica basal.

Na variavel freqliéncia cardiaca, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos,
durante todos os momentos estudados no periodo intra-operatério, mantendo-se entre 70 a
100bpm. Porém, no grupo controle, quando se realizou a comparagdo em relacdo a freqiiéncia
cardiaca basal, observou-se que no momento da incisdo cirurgica, a freqiiéncia cardiaca diminuiu
para um valor médio entre 70-80bpm, coincidindo com o aumento da pressao arterial sistdlica e
diastolica. No grupo clonidina, essa diminui¢do da freqiiéncia cardiaca em relagdo a medicao
basal, aconteceu apods a intubagdo traqueal e a incisdo cirtrgica (média entre 70 a 80bpm),
coincidindo com uma menor pressao arterial sistolica e diastolica nos mesmos momentos.

Houve ainda um aumento significativo da FC no momento do curativo cirargico, porém
sem ultrapassar o valor de 100 bpm. Esse resultado demonstrou o que ja se encontra estabelecido
com o uso do farmaco, mantendo o aumento reflexo da FC em resposta a diminui¢cdo da PA,
conforme verificado nos pacientes que receberam a clonidina (KUBO; MISU, 1981; DE JORGE;
TIMMERMANS; VAN ZWEITEN, 1981).

Os achados coincidem com o que a literatura recentemente ja havia documentado em
pacientes obesos mérbidos, em que a associagdo de clonidina (3 mcg/kg) a cetamina (0,5 mg/kg)
ambas em infusdo continua, administradas 20 minutos antes da indugdo anestésica, foi capaz de
atenuar as respostas pressoricas durante gastroplastia aberta (SOLLAZZI et al, 2009). Em
pacientes ndo obesos, ha uma vasta literatura mostrando que a clonidina diminui as
manifestagdes hemodinamicas intra-operatérias decorrentes da resposta neuro-endocrino-
metabolica ao trauma cirargico, determinando melhor controle destes pardmetros
(WIJEYSUNDERA; NAIK; BEATTIE, 2003; WALLACE, 2004). Além disso, uma boa
estabilidade hemodinadmica com o uso da dexmedetomidina em cirurgia de obesidade vem sendo
evidenciada ha alguns anos, apresentando ampla literatura (SUDRE et al, 2004; HOFER et al,
2005; BAGATINI et al, 2006; PICCININI et al, 2006; RAMSAY, 2006; BAKAHAMEES et al,
2007).

No que diz respeito ao uso do indice bispectral para verificacdo da adequagdo anestésica
no periodo intra-operatorio, em ambos os grupos a profundidade anestésica manteve-se dentro do

padrdo, uma vez que os valores obtidos permaneceram entre 40-60. Essa conduta evita falso-
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positivos ao considerar-se as alteragdes hemodinamicas, as quais ndo representam as mudancgas
no nivel de hipnose cerebral (NUNES; CAVALCANTE; ZEFFERINO, 1999).

Embora no grupo clonidina, tenha sido observado um valor maior apds a incisdo, como
ndo ultrapassou a média de 60 ndo houve relevancia clinica, uma vez que respeitou o limite
superior da adequacdo anestésica. Por outro lado, o aumento mais acentuado do BIS ao final do
procedimento no grupo clonidina, sugere que houve um despertar mais rapido, o que ¢é
particularmente importante em pacientes obesos morbidos, onde se requer uma recuperacao pos-
anestésica mais rapida, que permita a reaquisi¢do das fungdes cognitivas e respiratorias
precocemente, uma vez que apresentam maior possibilidade de depressao respiratéria e hipoxia
apo6s intervengdes cirurgicas (BRAGA; SILVA; CREMONESI, 1999; PICCININI FILHO et al,
2006; LORENTZ; ALBERGARIA; LIMA, 2007).

Foi demonstrado que o uso do BIS, em cirurgia bariatrica, possibilita um despertar mais
rapido em virtude de um menor consumo de agentes anestésicos inalatorios e venosos
(IBRAHEIM et al, 2007, BAKHAMEES et al, 2007, SOLLAZZI et al, 2009). No estudo em
questdo, apesar de nao ter sido documentado o tempo de despertar, indicando uma limitagdo, a
utilizagdo da monitorizacdo pelo BIS pdde ser incorporada para avaliar o perfil da emergéncia e
recuperagdo anestésica conforme observaram Heavner et al (2003), De Baerdemaeker et al
(2003) e Ibranheim at al. (2007).

Durante a manuten¢do da anestesia, no que diz respeito a mensuracdo da concentragdo
expirada de sevoflurano, ndo foi observado nos grupos clonidina e controle, diferenca
significativa em nenhum dos momentos estudados. Esse resultado indica um consumo
semelhante do agente inalatério em ambos os grupos, contrariando o estudo de Sollazzi et al
(2009) em que foi observado que a associagdo de cetamina e clonidina diminuiu o consumo de
sevoflurano em obesos morbidos. Alguns artigos de revisdo descrevem uma diminuicdo do
consumo do agente anestésico inalatorio, quando se utiliza dexmedetomidina em anestesia para
cirurgia da obesidade (BAGATINI et al, 2006; RAMSAY, 2006), entretanto com relagdao a
utilizacdo de clonidina nesse grupo de pacientes, a literatura ainda ¢ escassa. Em outros tipos de
procedimentos cirurgicos, o efeito “poupador” de agentes inalatorios com administracdo de
clonidina no pré-anestésico ou durante a manutencdo da anestesia, encontra-se bem
documentado (BRAZ et al, 2002; SMANIA; GARCIA, 2005; CRUZ et al, 2009).

Quanto aos dados obtidos referentes ao MEEM, foi constatada uma diferenca
significativa entre os grupos controle e clonidina, apenas no resultado do exame realizado na
visita pré-anestésica. Como nesse momento os pacientes ainda ndo haviam recebido nenhum

farmaco capaz de prejudicar as habilidades cognitivas, ¢ provavel que esse achado tenha sido
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encontrado, devido a auséncia de algumas respostas causadas pelo baixo grau de instrug¢do ou
pela nao disponibilidade dos o6culos de grau quando da realizacdo do exame, com percentagem
maior nos pacientes do grupo controle.

Com relagdo aos resultados nos momentos subseqiientes terem sido semelhantes nos dois
grupos, observou-se que o uso de farmacos de duragdo curta/intermedidria na anestesia geral
(propofol, sulfentanil, sevoflurano) determinou um retorno precoce das fungdes cognitivas no
periodo pos-operatorio imediato, avaliado pelo MEEM. O grupo que recebeu clonidina
apresentou 0 mesmo comportamento, pois, embora o agonista seja um farmaco de duragdo mais
prolongada (meia-vida de 9 a 12 h) sua administragdo ndo prejudicou o retorno das fungdes
cognitivas. Estudos tém demonstrado que os agonistas 02 adrenérgicos melhoram a performance
cognitiva em portadores de alguns distirbios neuropsiquiatricos, por sua ag¢do na projecao
noradrenérgica ceruleo-cortical que estd envolvida de maneira substancial com a cognicao
(RAMOS; ARNSTEIN, 2007). Além disso, esses farmacos tém a propriedade de aumentar a
conectividade efetiva entre o locus ceruleus, o cortex parietal e o cortex pré-frontal,
representando uma classe de sedativo capaz de aumentar a performance cognitiva, ao invés de
diminui-la (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000; HALL; UHRICH; EBERT, 2001; RAMOS;
ARNSTEIN, 2003). Na analise dentro do mesmo grupo, ndo houve alteragdo em nenhum dos
momentos estudados, no grupo controle e no grupo clonidina, demonstrando homogeneidade das
amostras.

No que se refere a avaliagdo da sensacdo de dor através da EVA, ndo foi constatada
diferenga significativa entre o grupo controle e clonidina no momento da admissdo na sala de
recuperagdo pos-anestésica. No entanto, nas avaliacdes subseqiientes realizadas 6 horas e 24
horas apos a indugdo anestésica, verificou-se uma reduciao importante da intensidade da dor nos
pacientes do grupo clonidina. Este resultado estda de acordo com dados da literatura que
demonstram a eficacia da utilizacdo do farmaco no periodo intra-operatorio, inclusive como fator
determinante da diminuicdo do consumo de morfina pds-operatéria (HALL; UHRICH; EBERT,
2001; MARINANGELI et al, 2002). Um fator limitante deste ensaio deve-se ao fato de nao ter
sido contabilizado o consumo de analgésicos opidides no periodo pds-operatdrio, corroborado
pela falta de uma padronizagdo relacionada a administracdo de um mesmo tipo de farmaco
opiodide disponibilizado pela institui¢do onde o mesmo foi realizado.

As complicagdes respiratorias sdo as mais freqiientemente encontradas nos pacientes
obesos, os quais apresentam alto indice de sindrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO). Além

disso, cirurgias abdominais altas como a gastroplastia, predispdem a uma maior repercussao
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sobre a mecanica ventilatéria por inibi¢do direta da atividade diafragmatica devido a
manipulagdo cirargica. Isso resulta em decréscimo dos volumes e capacidades pulmonares,
aumentando a incidéncia de atelectasias, infec¢des pulmonares e hipoxemia (SUDRE et al, 2004;
HOFER et al, 2005; BAGATINI et al, 2006).

O paciente obeso morbido também ¢ mais sensivel ao efeito depressor respiratorio dos
opiodides, requerendo o uso de ventilagdo mecanica com maior freqiiéncia no pos-operatorio
(FELD et al, 2003; SOLLAZZI et al, 2009). Desse modo, ¢ recomendavel que se evite 0 uso
desses farmacos, por seu pronunciado efeito depressor respiratério nos portadores de OM,
devendo-se buscar uma terapéutica alternativa para que a analgesia seja efetiva, mas ndo exerga
efeitos acentuados sobre a funcgdo respiratéoria (FELD et al, 2003; HOFER et al, 2005;
BAGATINI et al, 2006; SOLLAZZI et al, 2009). Nesta pesquisa, a clonidina demonstrou
eficacia ao promover diminui¢do importante nos escores da dor no periodo pos-operatorio.

Ainda com relagdo a analgesia pos-operatoria para cirurgia baritrica, existe um consenso
acerca da necessidade de que seja eficaz, pois além das complicagdes respiratorias, podem
ocorrer fendmenos tromboembolicos com maior freqliéncia. Assim, ¢ imprescindivel a
associa¢do de uma técnica anestésica e analgesia pos-operatdria que permitam a deambulagdo
precoce e a recuperagio da capacidade de tossir e de respirar de forma adequada (SUDRE et al,
2004; BAGATINI et al, 2006).

Quanto a avaliacdo da glicemia houve comportamento similar nos grupos controle e
clonidina, em todos os momentos estudados. Com relagdo a comparacdo dentro do grupo
controle, ndo se verificou diferenca significativa, entretanto no grupo clonidina registrou-se
aumento importante da concentragdo de glicose ao final da cirurgia e no pos-operatorio imediato
(6 h apds o inicio da anestesia), porém a média nao ultrapassou 200 mg/dl. Embora tenham sido
demonstrados beneficios através do controle restrito da glicemia em pacientes criticamente
enfermos, buscando-se manter niveis glicémicos entre 80-110 mg/dl, foram observados alguns
para-efeitos graves decorrentes desta técnica, principalmente, hipoglicemia. Por este motivo, a
Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association) e a Sociedade de
Cirurgides Toracicos (Society of Thoracics Surgeons) recomendam um controle menos rigido da
glicose sanguinea no periodo intra-operatorio, mantida entre 140-180 mg/dl (RAJU; TORIMAN;
GOLDBERG, 2009; LENA et al, 2011).

Estudos voltados para o controle glicémico intra-operatorio, estabelecem que uma
glicemia abaixo de 200 mg/dl durante cirurgias de grande porte, ¢ segura e satisfatoria
(FURNARY et al, 1999; LAZAR et al, 2004; OUATTARA et al, 2005). Adicionalmente, ha

evidéncias de que ndo somente os niveis glicémicos, mas também a variabilidade na
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concentracdo de glicose afetam a morbidade e a mortalidade nos pacientes cirurgicos de alto
risco (EGI et al, 2006; LIPSHUTZ; GROPPER, 2009). Argumenta-se que novas estratégias
devam ser desenvolvidas para obtencdo do controle glicémico com o minimo risco de
hipoglicemia e de grandes variacdes na glicose sanguinea (LENA et al, 2011).

No estudo em questdo, os pacientes ndo apresentaram uma variabilidade na concentragdo
de glicose de relevancia clinica no periodo peri-operatério, uma vez que a média da glicemia em
todos os momentos € em ambos os grupos, apresentou-se menor que 200 mg/dl. Embora esteja
claro que a hiperglicemia cause danos, atualmente ndo existem evidéncias cientificas suficientes
que déem suporte ao controle rigido da glicemia no periodo intra-operatorio (LIPSHUTZ;
GROPPER, 2009; FAHY; SHEEHY; COURSIN, 2009).

Em ambos os grupos havia pacientes diabéticos e ndo diabéticos. Nos pacientes ndo
diabéticos, ndo foram encontradas diferengas significativas quanto a variacdo da glicemia ao
longo do periodo peri-operatorio nos dois grupos, demonstrando que a clonidina quando
utilizada em baixas doses, ou seja, 2 mcg/kg na indugdo anestésica em 10 minutos e mantida na
dose de 0,4 - 0,7 mcg/kg/h, ambas em infusdo continua, ndo interferiu sobremaneira na variacao
dos niveis glicémicos, quando comparada ao grupo de pacientes em que ndo se usou o farmaco.
Isso demonstrou que ndo houve beneficios, nem prejuizos adicionais com relagdo ao controle
glicémico dos pacientes nao diabéticos.

Os resultados sugerem que a clonidina nas doses administradas em pacientes obesos
moérbidos, ndo causou interferéncia importante na secre¢do de insulina e/ou ndo proporcionou
uma interferéncia na secre¢cdo de hormonios contra-insulinicos, tais como: glucagon, cortisol,
ACTH, GH, NA e adrenalina. O balango entre estes efeitos resultou em niveis glicémicos
semelhantes aqueles verificados nos pacientes em que nao se utilizou o fdrmaco. O estudo de
Gaumann et al (1991) demonstrou em pacientes diabéticos e ndo obesos submetidos a
neurocirurgia, em que foi administrado 300 mcg de clonidina via oral como medicagdo pré-
anestésica, uma diminui¢do do cortisol e dos niveis glicémicos no periodo pds-operatdrio. Ja no
ensaio de Lattermann et al (2001), onde foi utilizado clonidina na dose de 1 mcg/kg intravenosa
como pré-medicagdo, em pacientes ndo obesas e ndo diabéticas submetidas a cirurgia pélvica,
foi encontrado aumento significativo da glicemia e diminui¢do da insulina sérica, 90 minutos
apo6s a administracao do agonista, coincidindo com o efeito maximo esperado. Nos periodos pré-
operatorio, final da cirurgia e pds-operatorio, ndo foi observado diferengas nas taxas de glicose e
de insulina.

Nesta pesquisa, a clonidina foi administrada em infusdo continua e interrompida ao final

da cirurgia. Quando comparados os momentos apenas no grupo clonidina nos pacientes nao
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diabéticos, foi observado um aumento significativo da glicemia ao final da cirurgia e 6 horas
apo6s a indugdo anestésica, embora a média dos valores ndo tenha ultrapassado 200 mg/dl. Esta
mesma tendéncia de comportamento foi encontrada nos pacientes do grupo controle,
demonstrando que a resposta glicémica ocorreu independente do uso do agonista, provavelmente
mais relacionada ao tipo de cirurgia (abdominal) a qual estd associada a um maior
desenvolvimento de estresse cirurgico e assim, promovendo uma elevacdo dos indices
glicémicos. O resultado sugere que dose de clonidina nao foi capaz de bloquear efetivamente a
resposta endocrino-metabdlica ao trauma anestésico-cirurgico (LYONS et al, 1997;
LATTERMANN et al, 2001; BELHOULA et al, 2003).

Quando se analisou os pacientes diabéticos, comparando-se os dois grupos, nao foi
verificada diferenca significativa na glicemia nos vadrios momentos estudados no periodo peri-
operatério, como também quando se observou somente os pacientes diabéticos dentro de ambos
os grupos nos diferentes momentos. Na pesquisa de Belhoula et al (2003), em que foi
administrada clonidina oral como medicagdo pré-anestésica de cirurgias oftalmoldgicas em
pacientes diabéticos na dose aproximada de 4 mcg/kg, ficou demonstrada uma diminuicao
significativa da glicemia no periodo peri-operatorio, quando comparada ao grupo controle,
indicando que o agonista determinou melhor controle glicémico nos diabéticos, diminuindo a
necessidade de insulina no periodo peri-operatoério.

Rosengren et al (2010) descreveram que variagcdes genéticas estdo associadas ao diabetes
Tipo 2, mas os mecanismos envolvidos com o desenvolvimento da doenca ainda ndo foram

completamente elucidados. Foi identificado um locus genomico relacionado ao bloqueio da

exocitose de insulina e ao receptor Or-adrenérgico, havendo uma associacdo entre um

polimorfismo genético no adrenoreceptor 02 humano e a redugdo da habilidade das células B-
pancreaticas em liberar insulina (GRIBBLE; PHIL, 2010). Estudos tém demonstrado a agdo dos
antagonistas 02 adrenérgicos (ioimbina, fentolamina e efaroxan) aumentando a secrecdo de

insulina, com melhora da tolerancia a glicose em animais ¢ em humanos ndo diabéticos ¢ em
diabéticos Tipo 2 (AHMED et al, 2001; FAGERHOLM; SCHEININ; HAAPARANTA, 2008).
Neste estudo, foi evidenciado um melhor desempenho glicémico nos pacientes diabéticos que
receberam a clonidina, quando comparado aos ndo diabéticos. Este efeito ja havia sido
demonstrado em outros trabalhos, nos quais, em pacientes ndo diabéticos ocorreu uma maior
variabilidade do comportamento glicémico com a administragdo do farmaco (GAUMANN et al,

1991; BELHOULA, 2003). Assim pode-se sugerir que a clonidina, em baixas doses, poderia

desempenhar um papel antagénico junto aos adrenoreceptores 02 dos pacientes diabéticos Tipo
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2, que reconhecidamente apresentam-se alterados geneticamente (ROSENGREN et al, 2010;
GRIBBLE; PHIL, 2010). Entende-se que estudos adicionais devam ser realizados para dar
suporte a esta hipotese.

Os resultados obtidos apresentaram boa correlagdo com os relatos da literatura, a respeito
das acdes da clonidina sobre a glicemia. Nesse sentido, é reconhecido um efeito multifacetado do
agonista, podendo causar aumento ou diminuicdo da glicose sanguinea, dependendo da dose
utilizada e do tipo de procedimento cirirgico. Além disso, em pacientes ndo diabéticos, a
resposta encontrada pode ser mais variada do que nos portadores da doenca (LATTERMANN et
al, 2001; BELHOULA et al, 2003).

Estudos tém evidenciado que doses maiores (4 a 7 mcg/kg) sdo capazes de atenuar de
forma satisfatoria a resposta simpdtico-adrenal a estimulagdo cirurgica, influenciando
substancialmente a homeostase da glicose no periodo peri-operatério. Doses menores, porém,
tém sido insuficientes para este bloqueio, com predominio da agdo periférica da clonidina e
conseqiiente inibi¢do direta da secrecdo pancredtica de insulina e resposta hiperglicémica
(GAUMANN et al, 1991; LYONS et al, 1997; LATTERMANN et al, 2001; BELHOULA et al,
2003).

No que diz respeito ao tipo de procedimento cirurgico, pesquisas t€ém sugerido que em
cirurgias pélvicas e abdominais, existe uma tendéncia a resposta hiperglicémica quando se utiliza
o farmaco, principalmente com a administracdo de doses menores que 4 mcg/kg (LYONS et al,
1997, LATTERMANN et al, 2001). Neste caso, os pacientes foram submetidos a cirurgia
abdominal de grande porte, justificando em parte, as elevacdes glicémicas encontradas no grupo
que recebeu a clonidina. Com relagdo a mensuragao dos valores glicémicos como marcadores de
morbi-mortalidade dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica com o uso de clonidina, nao
foram encontrados trabalhos na literatura, o que dificultou uma melhor analise comparativa.

A diferenga encontrada nos niveis glicémicos de pacientes ndo diabéticos dentro de
ambos os grupos, demonstrou elevagao da glicemia com ou sem a utilizacao do farmaco. Isso em
parte contraria estudos prévios, os quais indicam um efeito varidvel com o uso do agonista,
particularmente em individuos ndo diabéticos, correlacionando-se também a dose e ao tipo de
cirurgia (LYONS et al, 1997; BELHOULA et al, 2003).

Nos ultimos anos, varias pesquisas tém associado a OM a um estado de resposta
inflamatoria anormal, onde se verifica a ativagdo cronica do sistema imunologico em relevantes
sitios metabdlicos como figado, musculatura esquelética e principalmente tecido adiposo. Foram
identificados varios sinais da ativagdo de rotas de transdugdo por citocinas, que podem impedir a

sinalizagdo do receptor de insulina em varios tecidos, levando a resisténcia a insulina,
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intolerancia a glicose e at¢ mesmo ao diabetes. Na obesidade, ha um aumento da producgdo e da
secrecdo de uma gama de moléculas inflamatoérias, incluindo TNF-a e IL- 6. Recentes trabalhos

apontam que o tecido adiposo do obeso, encontra-se infiltrado por macrofagos, podendo ser a
principal fonte produtora de citocina pré-inflamatéria no local, contribuindo para a patogénese
da resisténcia a insulina. Inclusive, a producao de TNF-a na OM ¢ um paradigma do significado
metabolico desta resposta inflamatéria. Quando sua atividade ¢ bloqueada por mecanismos
bioquimicos ou genéticos, o resultado ¢ uma melhora dos pacientes na sensibilidade a insulina.
Assim, no futuro, um detalhado conhecimento do complexo sistema de gatilhos da sinalizacao
celular pela citocina podera contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens, visando a
terapéutica do DM Tipo 2 relacionado a OM (MARETT, 2002; BASTARD et al, 2006;
HOTAMISLIGIL, 2003; 2008).

De acordo com estes dados pode-se deduzir que o mecanismo implicado na resisténcia a
insulina e DM Tipo 2 nos portadores de OM ¢ bastante complexo e que o envolvimento de rotas
inflamatorias pode contribuir para uma resposta hiperglicémica, em individuos obesos mesmo
sem historia de DM que sejam submetidos a procedimentos anestésico-cirurgicos, uma vez que a
resposta enddcrino-metabdlica ao trauma, por si sO, € suficiente para elevar os niveis de citocinas
pro-inflamatérias. O papel da clonidina bloqueando essa resposta de uma forma eficiente
representaria entdo, uma protecdo a mais nestes pacientes ao serem submetidos a situagdes de
estresse, merecendo futuras investigagdes em busca de uma dose adequada, que faca prevalecer o
seu reconhecido efeito simpaticolitico ao invés do efeito hiperglicémico.

Em revisdo da literatura, embora nao tenham sido encontrados estudos relacionados a
infusdo continua de clonidina como tUnico farmaco coadjuvante da anestesia para pacientes
obesos morbidos, nesta pesquisa sua administragdo ndo aumentou a prevaléncia de eventos

adversos.
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Consideracoes Finais

A idéia inicial para a realizacdo deste ensaio clinico com a utilizagdo de clonidina surgiu
a partir da necessidade de substituicdo da dexmedetomidina como firmaco coadjuvante da
técnica anestésica para cirurgia bariatrica. Este farmaco apresenta custo mais elevado em nosso
pais, ao contrario da clonidina. Apo6s pesquisa inicial a respeito das doses que ja vinham sendo
administradas com seguranca em outros grupos de pacientes, realizou-se um estudo piloto com
10 portadores de obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, demonstrando a seguranga
e a eficacia da clonidina.

Muitos aspectos da técnica anestésica para a cirurgia da obesidade j& encontram-se
definidos como benéficos ou prejudiciais. A administragdo de dexmedetomidina como
coadjuvante apresenta vantagens no manejo peri-operatorio destes pacientes, pois proporciona
um melhor controle hemodindmico durante a cirurgia pelas propriedades simpaticoliticas e
diminui o consumo de anestésicos e analgésicos, com reducdo do risco de depressdo respiratoria
no periodo pos-operatério, além de uma melhor analgesia. Estes beneficios vém sendo
reportados em varios estudos (SUDRE et al, 2004; HOFER et al, 2005; PICCININI FILHO et al,
2006; RAMSAY, 2006; BAKHAMEES et al, 2007; DHOLAKIA et al, 2007).

Apbs o inicio da pesquisa surgiram alguns ensaios com o uso de clonidina como farmaco
coadjuvante da anestesia para cirurgia da obesidade, porém a literatura ainda ¢ escassa. Nos
estudos analisados, observou-se concordincia no que se refere a maior estabilidade
hemodinamica transoperatoria e também a uma melhor analgesia pds-operatoria com a utilizagao
do agonista. (FELD et al, 2003; SOLLAZZI et al, 2009; LANGLET et al, 2010).

Nao foi o escopo do presente estudo avaliar custo da técnica anestésica, entretanto ¢
importante salientar que em termos de gestdo hospitalar, este item ¢ primordial, particularmente
dentro da realidade do servigo publico de satide brasileiro. Assim, a busca por uma alternativa
segura € menos onerosa levou ao inicio desta pesquisa visando a validagdo da clonidina para
anestesia em cirurgias bariatricas.

Atualmente a técnica laparoscopica firmou-se como procedimento de escolha,
demonstrando beneficios ao proporcionar um menor estimulo doloroso, reduzir a disfuncao
pulmonar no periodo pds-operatdrio, causar menor perda sanguinea, menor tempo de internacao
hospitalar e permitir o retorno mais rapido as atividades diarias. Contudo, no servigo em que os

dados foram obtidos, esta técnica ainda ndo esta padronizada.
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Além dos principais achados relatados anteriormente, o estudo sugeriu que a utilizagao de
anestésicos de duracdo curta / intermediaria na anestesia geral para pacientes obesos morbidos
(propofol, sulfentanil, sevoflurano) associado ou ndo a clonidina, determinou um retorno precoce
das fungdes cognitivas. Levantou-se também a hipdtese de que o uso do farmaco, em baixas
doses neste grupo de pacientes, ndo determinou alteragcdes no comportamento glicémico, uma
vez que os resultados foram semelhantes aqueles encontrados nos pacientes em que a clonidina
nao foi administrada. No entanto, ao tratar-se de pacientes diabéticos, sua utilizagdo demonstrou
tendéncia a um melhor controle glicémico, o que ndo foi observado nos pacientes ndo diabéticos.
Estes achados apresentam relevancia clinica, levantando hipoteses que poderao ser confirmadas
em futuras investigacoes. O uso do agonista ndo aumentou a prevaléncia de eventos adversos.

Segundo os dados encontrados a clonidina, quando utilizada como farmaco coadjuvante
da técnica anestésica para pacientes obesos morbidos, demonstrou seguranca e eficicia,
apontando vantagens principalmente do ponto de vista clinico, mas também do ponto de vista

econdmico.
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6. CONCLUSAO

O uso de clonidina como fdrmaco coadjuvante da anestesia geral padrdo em pacientes

obesos morbidos proporcionou:

1. Maior controle da pressdo arterial sistolica, diastolica e da freqiiéncia cardiaca;

2. Um despertar mais rapido ao final da cirurgia;

3. Uma melhor analgesia no periodo pos-operatodrio.
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