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RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta hemodinamica aos estimulos nocicepticos com o
uso da dexmedetomidina na complementagdo anestésica ao isoflurano, em
pacientes pediatricos submetidos a apendicectomia por videolaparoscopia.
Verificar, também, a necessidades de doses complementares de fentanil para
manutengao dos paradmetros hemodinamicos no trans-operatorio.

Método: Estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado envolvendo 26
criangas submetidas a apendicectomia por videolaparoscopia no Hospital Sao
Lucas da PUCRS (maio 2004 a fevereiro 2005); sendo alocados a: (a) Grupo
Dexmedetomidina (n=13), administrada (1ug/kg em 10 minutos e manutengéo
de 0,5ug/kg/h) como coadjuvante a anestesia inalatéria com isoflurano; (b)
Grupo Controle(n=13), que recebia solugao fisioldgica com volume e velocidade
de infusdo semelhante ao grupo anterior. Os grupos foram comparados em
relacdo a pressao arterial sistolica e diastdlica, frequéncia cardiaca e
necessidade de doses suplementares de fentanil nos varios momentos
cirargicos e anestésicos

Resultados: Nos momentos de maior estimulo (entubagdo, colocagdo dos
trocateres abdominais), observamos que frequéncia cardiaca e pressao arterial
sistélica aumentaram significativamente (p<0,001) no grupo placebo em
comparagdo ao grupo dexmedetomidina. Houve maior estabilidade
hemodindmica aos estimulos nociceptivos quando a dexmedetomidina foi
empregada na complementagdo anestésica ao isoflurano. A necessidade de
doses adicionais de fentanil, na manutengdo dos paradmetros hemodinamicos
estaveis foi semelhante entre os dois grupos.

Conclusées: A dexmedetomidina, quando utilizada como coadjuvante ao
isoflurano na anestesia de criancas submetidas a apendicectomia por
videolaparoscopia, parece bloquear de forma efetiva a resposta hemodinamica
aos estimulos nociceptivos. No entanto, n&o interfere na necessidade de doses
complementares de fentanil para manutencao de paradmetros hemodinamicos
estaveis, no trans-operatorio dos mesmos pacientes.

Palavras-chaves: Dexmedetomidina, alfa-agonistas adrenérgicos,
laparoscopia, anestesia, crianca, apendicectomia.
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ABSTRACT

Objectives: Evaluate the hemodynamic response to the nociceptives stimuli in
children submitted to videolaparoscopic apendicectomy under balanced
anesthesia with isoflurane and dexmedetomidine. Verify, as well, the necessity
of supplemental fentanyl infusion for maintaining the hemodynamics parameters
during the surgery period.

Methods: Randomized, double blind and placebo controlled study enrolling 26
children submitted to videolaparoscopic apendicectomy at Hospital Sdo Lucas,
PUCRS University (May 2004 to February 2005), being allocated to: (a)
Dexmedetomidine group (n=13), which was infused (1ug/kg in 10 minutes and
maintenance of 0,5ug/kg/h) as adjunct to the inhaled anesthesia with isoflurane;
(b) Control group (n=13), which received normal saline at the same volume an
infusion rate of dexmedetomidine infusion. The groups were compared in
respect to systolic and diastolic arterial blood pressures, heart rate and needs
for supplemental dosis of fentanyl during the different surgery and anesthesic
periods.

Results: During the higher nociceptives moments (airway access and
abdominal catheter placement) the heart rate and systolic arterial blood
pressure increased significantly (p<0,001) in the placebo group compared to the
dexmedetomidine group. The hemodynamics response to the nociceptives
stimuli was more stable when the dexmedetomidine was used associated to the
inhaled anesthesia with isoflurane. The needs for supplemental doses of
fentanyl and the hemodynamics parameters were similar in both groups.

Conclusion: Dexmedetomidine when used associated to the inhaled isoflurane
in anesthesia of children submitted to videolaparoscopic apendicectomy seens
to break up efficiently the hemodynamics responses to the nociceptive stimulus.
However, when compared to placebo, the use of dexmedetomidine does not
increase the necessity of supplemental doses of fentanyl for maintaining
hemodinamics parameters during the perioperative period.

Key words: Dexmedetomidine, adrenoceptor alpha-agonist, laparoscopy,
anesthesia, children, apendicectomy.
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Referencial Tedrico

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Anestesia: Conceitos e Monitorizagao

O termo anestesia, que tem origem na palavra grega an (privado) +
aisthesis (sensacdo) e significa “auséncia de sensacbes”, foi sugerido pelo
meédico e escritor americano Oliver Wendell Holmes, apds a primeira
intervencdo cirurgica, na qual, o dentista Wiliam Thomas Green Morton

anestesiou o paciente através da inalacéo de éter, em 1846."

Em 1937, Guedel publicou sua classica descricdo dos sinais clinicos da
anestesia pelo éter, baseados no tdnus muscular, padrao respiratorio e sinais
oculares. No estagio | o paciente apresentava-se consciente e analgesiado, no
estagio Il com delirium e ativo. O estagio lll, considerado plano cirurgico, era
constituido de quatro progressivos planos de profundidade anestésica, com
padrao respiratorio tornando-se regular e pausado, olhos com pupilas paradas e

centradas; e musculos abdominais relaxados. No IV estagio, a musculatura
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apresentava-se flacida com paralisia dos musculos respiratérios e pupilas
dilatadas. Estes estagios eram relatados por Guedel como constantes em 90%

dos pacientes, orientando a profundidade anestésica.’

Com a introducao do uso dos relaxantes musculares, em 1942, e dos
anestésicos endovenosos houve prejuizo na avaliagéo destes parametros e sua
correlagdo aos niveis de profundidade anestésica. O emprego de menores
concentragdes de agentes inalatorios associados a curarizagao com o intuito de
diminuir a toxicidade, resultou em varios relatos de pacientes mantidos

acordados durante a cirurgia.?*

Em 1957, Woodbridge descreveu a anestesia como tendo quatro
componentes: componente sensorial aferente (analgesia), motor eferente
(relaxamento muscular), reflexo (controle neurovegetativo) e mental
(inconsciéncia). Sugeriu que cada bloqueio deveria ser exercido por droga
especifica para melhor conducdo do ato anestésico, evoluindo o conceito da

anestesia balanceada.?

Posteriormente, Prys Roberts redefiniu os elementos verdadeiramente
relevantes a anestesia. Definiu anestesia como “estado de inconsciéncia
induzido por drogas em que o paciente ndo percebe nem relembra o estimulo
nociceptivo”. Analgesia, relaxamento muscular e supressdo da atividade
autondmica nao seriam componentes da anestesia, mas consideradas como
integrantes do “estado anestésico” necessario para possibilitar a realizagéo

cirtrgica’ (Figura1). Conseqiientemente, o estudo da profundidade do plano
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anestésico,

necessariamente,

passa pela quantificagdo do estado de

inconsciéncia ou hipnose, que mesmo nao sendo sindnimos, recebe significado

semelhante neste contexto.*

Somatico

Estimulo Nociceptivo

| Sensorio | | Motor

Autonémico

| Respiragdo |

(Opiodides)

Relaxante
Muscular

Dor | | Movimento

(Opioides)

| FC/PAS | | Sudorese | | Stress |

| Hemodinamica | | Sudomotor | | Hormonal |

-| Peridural ou Sub

-aracnoideo | -

Figura 1 - Supressao da resposta ao estimulo nociceptivo: Esquema da

resposta aos estimulos nociceptivo, apresentado por Prys-
Roberts. A supressao exercida pela anestesia geral segue a
ordem da esquerda para direita.’
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Apesar de concordar com a importancia da inconsciéncia durante a

anestesia geral, Nunes sugere uma classificagdo mais adaptada a realidade

atual, onde a anestesia apresentaria trés componentes de atividade: C1:

cortical, C2: sub-cortical e C3: periférico (Figura 2 ).*

Estimulo nociceptivo

Componentes da atividade anestésica

Cortical | «—— | Sub-cortical | «—— | Periférico

Resposta:
Motora
Receptores

Cortical | «—— | Somatico | «—— | Autondmico
—> — —> —
Resposta Resposta Avaliagdo Avaliagdo
Despertar Motora Respiratoria Hipnose Respostas:
Hemodindmica Autondémica
Sudomotora Motora
Hormonal

Figura 2 - Resposta aos estimulos nociceptivos e avaliagcdo da atividade
anestésica proposta por Nunes.*




Referencial Tedrico 6

A anestesia geral pode suprimir a resposta aos estimulos nociceptivos
por interrupgdo na sua transmissao em varios niveis do SNC. Os efeitos da
anestesia sobre a cognicdo e memoria ocorrem anteriormente aos efeitos
autondmicos.’ Desta maneira, a profundidade anestésica pode ser considerada
um termo clinico que envolve o efeito de diversas drogas e depende de

diversas situagdes e graus de estimulo.*

A monitorizagao da profundidade anestésica, preocupagcao desde suas
primeiras demonstra¢des, podem ser classificadas em métodos objetivos e
subjetivos. Os primeiros realizados por monitores, os subjetivos baseados no
movimento e na resposta autonémica aos estimulos e muito dependente da

opinido e experiéncia do anestesiologista.5

A monitorizagdo do grau de hipnose tem sido realizada por varios
equipamentos. O eletroencefalograma € amplamente utilizado na mensuragao
do efeito das drogas anestésicas sobre o sistema nervoso central.>’ Como o
seu emprego durante o ato anestésico é de resultado pouco pratico e de dificil
aplicabilidade, outros monitores tém sido desenvolvidos. Eles processam
informagdes originadas das ondas do encefalograma transformando-as em
escalas numeéricas e possibilitando a avaliagdo da profundidade anestésica °

:a)SEF-95% (Spectral edge frequency 95%)% b)BIS- (Bispectral Index)®’,

c)Entropia- (Spectral Entropy).

Como parametros subjetivos da avaliagdo anestésica, a resposta

autonbmica aos estimulos cirurgicos € comumente utilizada na pratica
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anestesioldgica diaria. Alteragdes nos parametros hemodinamicos, presenga ou
nao de sudorese, lacrimejamento e alteragdes no didametro pupilar podem
revelar sinais clinicos na profundidade anestésica.’ Porém, varios outros fatores
influenciam nestes parametros: o estado hemodindmico do paciente, a
utilizagdo concomitante de drogas com agao cardiovascular e o tipo de droga

utilizada para manutencéo anestésica.’

O bloqueio real da atividade autondbmica, apesar de nao ser
devidamente quantificado,* é, isoladamente, o fator mais importante envolvido
na ativacao e integragao das respostas enddcrinas a agressao cirl]rgica.9 Estas
parecem correlacionarem-se com a intensidade do trauma e incluem todo
sistema enddcrino: a ativacdo do eixo autondmico-adrenal acarreta acentuada
elevacdo dos niveis plasmaticos de noradrenalina, adrenalina e AMP-ciclico;
estimulos enviados ao hipotalamo provocam liberagao hipofisaria de ACTH e B-
endorfinas, com consequente liberacdo de cortisol, elevagdo nas taxas de
horménio do crescimento, elevacdo dos niveis plasmaticos do glucagon,
principalmente pela estimulacdo simpatica; diminuicdo da secrecdo de insulina

e aumento na secrecdo do hormédnio anti-diurético(ADH). °

Os anestésicos inalatérios ndo sao eficientes na analgesia e supressao
da atividade autondémica necessarias a diminuicdo da resposta hormonal
provocada pela agressao cirL'Jrgic:a.1 Os opidides tém sido utilizados, como
coadjuvantes dos anestésicos inalatorios, promovendo analgesia e diminui¢gao

da resposta simpatica e hormonal ao estimulo cirL'Jrgic:o.1 O fentanil, opidide
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tradicionalmente utilizado em anestesia, vem sendo gradativamente substituido
por seus derivados, o alfentanil’ e o remifentanil,’ "> principalmente quando
em uso endovenoso continuo. Estes novos opidides apresentam menor inicio
de acdo, menor tempo de eliminagao e menor efeito cumulativo determinando,

assim, menor tempo de recuperagéo anestésica.'®"""?

Outro grupo de farmacos, os ap-agonistas, por possuirem propriedades
hipnético-analgésica e bloqueadora da atividade simpatica, também tém sido
estudados como drogas anestésicas coadjuvantes aos anestésicos inalatorios e

14,15,16

endovenosos, com o proposito de manter niveis anestésicos adequados e

controle da resposta simpatica aos estimulos cirurgicos.

1.2 AGONISTAS 0,-ADRENERGICOS:

1.2.1 Receptores a,-adrenérgicos:

Os op-adrenoceptores sdo membros de uma grande familia de
receptores transmembrana, uma proteina que atravessa a membrana celular e

reage seletivamente com as substancias extracelulares (horménios enddgenos
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ou substancias exdgenas, drogas) para iniciar uma cascata de eventos.'®'"®

Estes receptores mediam suas agdes pela ativacdo da ligagcdo guanina-
proteina G, a qual amplia o sinal e traduz o estimulo externo a resposta
celular.”®'® A duracdo da ligacdo do agonista ao receptor determina a

amplitude da resposta celular.

A proteina G é composta por 3 grupos de polipeptideos designados de

alfa, beta e gama %1718

em ordem decrescente de massa molecular. Diferencas
na sub-unidade alfa determinam heterogenicidade na classificagdo de mais de
10 diferentes tipos de proteina G "' (EX: Gi, Gs, Go,etc) cada uma capaz de

modular a ativacdo de um mecanismo efetor especifico.’

Os receptores ap-adrenérgicos sao classificados pela biologia molecular
em 02-C10, 0p-C4 e p-C2 de acordo com a localizacdo do receptor no
cromossoma humano 10, 4 ou 2, respectivamente.'®'”'® Pelas suas

propriedades farmacoldgicas s3o classificados em o,a, ozb e apc. 718

A mais importante diferenga funcional entre os ap-adrenoceptores esta
baseada na sua localizagao celular e tecidual, resultando em diferentes efeitos

fisio-farmacologicos."”

A estimulacéo dos ap-adrenoceptores tem como principal consequéncia
a inibicao da atividade da enzima adenil ciclase e diminuicdo na sintese da
cAMP (monofosfato ciclico de adenosina). O cAMP é um importante regulador

das funcgdes celulares.®'”'® No entanto, as variagdes na concentragéo
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intracelular do cAMP nao explicam totalmente a agao destes receptores, por
isso outros mecanismos tém sido pesquisados. A hiperpolarizagdo neuronal
parece, do mesmo modo, estar envolvida na sua acao hipnética e analgésica
por ligagdo da proteina G aos canais de K+ e consequente diminuigdo da

excitabilidade do sistema nervoso central.'® 1718

Os op-pré-sinapticos estao localizados na terminacédo nervosa simpatica
e neurdnios noradrenérgicos. O locus coeruleus é o mais importante grupo
celular noradrenérgico, localizado bilateralmente no sistema nervoso central,
com importante fungcdo moduladora da vigilia. A acdo hipnética dos op-
agonistas € mediada pelos opa, presentes neste grupo celular, causando
diminuicdo na atividade noradrenérgica. O locus coeruleus € responsavel por
varias conexdes eferentes, entre elas o centro vasomotor, responsavel pela
regulacdo central do tdnus cardiovascular e pressdo arterial sistémica.’®'” Eles
recebem fibras aferentes dos receptores carotideos e aodrticos resultando em
aumento ou diminuicdo da ag¢do simpatica ou vagal para manutencdo da

pressio arterial.'®

No nervo vago, s&o encontradas, também, altas densidades
de receptores ap-adrenérgicos, explicando a agcdo dos ap-agonistas sobre a
frequéncia cardiaca. A presenca destes receptores na substéncia gelatinosa do

corno dorsal da medula’™ resultam nas propriedades analgésicas dos op-

agonistas.?°
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Os ap-pos-sinapticos tém localizagbes variadas, exercendo varias
funcdes fisiologicas. Estdo presentes no figado, pancreas, plaquetas, rins,

tecido adiposo e olhos.

1.2.2 Receptores imidazélicos

Os ap-agonistas, clinicamente disponiveis, possuem um anel
imidazodlico em sua estrutura. Desta maneira, interagem com os receptores

imidazolicos.'®

Os receptores imidazolicos, localizados na porgcdo ventro-lateral

posterior da medula, estdo envolvidos na regulagao central da pressao arterial,

explicando o efeito hipotensor dos op-agonistas. 62
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1.2.3 CLONIDINA

A clonidina é um composto imidazdlico, ap-agonista, protétipo do seu
grupo. E considerada um agonista parcial pelo seu indice de seletividade oy /o

ser 39 e o o, /imidazodlico 16. '®

Inicialmente estudada como descongestionante nasal e potente anti-
hipertensivo, a clonidina demonstrou pronunciada agdo sobre a vigilia e os
parédmetros hemodinamicos. Sendo assim, seu estudo tornou-se de grande

interesse para utilizagdo em anestesia e tratamento intensivo.°

A clonidina, quando administrada em criangas por via oral, tem
absorcdo completa com niveis de sedagdo maxima alcancadas entre 105 e
120min.?"??>  Como medicacdo pré-anestésica, proporciona sedacao,
possibilitando melhores condi¢gdes de indugcdo anestésica, menores alteragdes
hemodindmicas durante a entubacdo traqueal e menores necessidades de
isoflurano e fentanil para manutencdo de hipotensdo controlada, no
transoperatério.?’?*%3 Porém, sua utilizagdo ndo estd relacionada com
diminuicdo das necessidades analgésicas pos-operatorias, nem com menor

tempo de permanéncia na sala de rec:uperag;éo.22

Os op-agonistas produzem sedagado e analgesia, com administragao

endovenosa. No entanto, ndo sdo acompanhadas de depressao
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respiratc’>ria,24'25 tornando seu uso de grande utilidade, no pds-operatério e

tratamento intensivo.

A associagao morfina/midazolam, em uso prolongado, leva a tolerancia
e dependéncia quimica.®® A clonidina, como substituto da morfina nestes
pacientes ou nos de dificil sedacdo, ndo acarreta este efeito indesejavel,
mesmo com uso prolongado;26 quando combinada a baixas doses de
midazolam proporciona sedagao adequada aos pacientes mantidos em

ventilagdo mecanica.?®

Na anestesia pediatrica, uma alta incidéncia de agitagcao pds-anestésica
tem sido atribuida ao uso do sevoflurano e desflurano, mesmo na realizacéo de
procedimentos sem estimulo doloroso. A administracdo de clonidina,
endovenosa, apd6s a inducdo anestésica, tem demonstrado efetividade no

controle destas crises.?’

1.2.4 DEXMEDETOMIDINA

A dexmedetomidina, o componente enantibmero e farmacologicamente
ativo da medetomidina € considerado um op-agonista super-seletivo, pela sua

relagdo o/ o1 de 1600 e a o, /imidazdlico de 32.
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A dexmedetomidina apresenta, na administracdo endovenosa, meia-
vida de distribuicdo de 9min e meia-vida de eliminacédo de 2,5h.%% Seu volume
de distribuicdo é 1,33l/kg e o clearence 0,5I/min, sofrendo eliminacédo de 63%
em 401min.?>*® No uso intramuscular, o pico plasmatico ocorre em 13min.>° Em
altas concentragdes plasmaticas, pelo seu efeito vasoconstritor periférico,
determina  diminuicdo no volume de distribuicdo e clearence

intercompartimental.'®

A dexmedetomidina liga-se as proteinas plasmaticas em 94%,3" &
metabolizada no figado e eliminada por excregcédo renal. Alteragdes no fluxo

29,31

sanguineo hepatico influenciam sua farmacocinética aumentando o volume

231 'O uso da

de distribuicdo, clearence e meia-vida de eliminacao.
dexmedetomidina, apds grandes cirurgias e consequentes alteragdes na
distribuicdo de liquidos pode acarretar alteracdo em seu volume de

distribui¢do.?®

O aumento da concentragao plasmatica da dexmedetomidina provoca
uma resposta bifasica na pressdo arterial.>*®® Concentragdes entre 0,7 a
1,2ng/ml diminuem em 50% a noradrenalina plasmatica, provocando diminui¢ao
na pressdo arterial sem alterar a resisténcia vascular periférica e pulmonar.®? A
concomitante queda na frequéncia e débito cardiaco, contribuem para a
diminuicdo da pressao arterial. Concentragbes plasmatica mais elevadas,
proximas a 1,9ng/ml, determinam aumento progressivo na presséo arterial, na

resisténcia vascular periférica e pulmonar,®? mediadas pela agdo dos receptores
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opb presentes na musculatura lisa vascular.> Este efeito determina
consequente diminuigdo do volume de ejegéo e frequéncia cardiaca reflexa. A
administracdo de 1ug/kg de dexmedetomidina em voluntarios saudaveis, em
infusdo de 2 minutos, aumentou transitoriamente em 11% a pressao arterial
sistdlica e 24% a diastdlica.®* Por esta resposta bifasica na pressao arterial, a
dose em bolus da dexmedetomidina tem sido recomendada em infusao lenta de
10 minutos.*®* A dose em bolus quando administrada lentamente, determina
queda gradual na pressao arterial e frequéncia cardiaca; retornando a valores
mais altos apos o término da administrag;é\o.29 Outros autores sugerem, que o
uso da dexmedetomidina em pacientes em pds-operatorio, seja realizado sem a

dose bolus.**

No estudo das alteracbes provocadas pela dexmedetomidina sobre a
ventilagao de voluntarios sadios, foi evidenciado que a infusdo endovenosa , em
dois minutos, na dosagem de 1 ou 2ug/kg resultou em padrdo respiratorio
irregular imediatamente apds a administragdo, com pequenos episodios de
obstrucdo respiratéria, sem registro de apnéias de origem central.**** No
entanto, estas alteragcées sdo consideradas dependentes da dosagem e da
velocidade da administracgo.'3%% A administracdo da dexmedetomidina em
menores doses é considerada sem repercussdo sobre a ventilagdo,3%3536:37.38

A sedagdo de criangas, com dose inicial de 1ug/kg e manutencdo de

0,5ug/Kg/h, para realizagdo de ressonéncia magnética resultou em discreta
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diminuicao da frequéncia respiratéria; sem, no entanto, diminuigdo da saturagao

da hemoglobina pelo oxigénio, com respiragdo em ar ambiente.*

A dexmedetomidina determina progressivo aumento nos graus de
sedacéo, proporcional a concentragao administrada, atingindo pico de sedagao
ap6s 10 minutos da infusdo de 1,0 e 2,0uk/Kg.*® Pequenas doses de
dexmedetomidina, 0,2 e 0,6ug/Kg/h, resultam em sedagédo e analgesia com
prejuizo na memoria e cognigdo; mas, com pacientes prontamente responsivos
a estimulacao verbal.*® Por estas propriedades, a sua utilizagdo no pos-
operatorio tem demonstrado beneficios, principalmente em grandes cirurgias,
com diminuicdo de 66% da necessidade de morfina para atingir o mesmo grau
de analgesia.40 No entanto, doses elevadas com concentragdes plasmaticas
superiores a 1,9ug/ml resultaram em varios pacientes ndo respondendo ao

estimulo verbal ou tactil.*

A analgesia ocasionada pela dexmedetomidina foi descrita por alguns

autores; %%

assim como, comprovado seu bloqueio a liberacdo de
noradrenalina aos estimulos, pela mensuragcdo dos niveis de noradrenalina
plasmatica.>** A queda maxima, de 50%, na liberagdo de noradrenalina foi
verificada com concentragdes plasmaticas de 1,2ng/ml. Concentragbes

plasmaticas crescentes, de até 8,0ng/ml, ndo resultaram em quedas adicionais

nos niveis de noradrenalina no sangue periférico.>?

A administragdo continua de dexmedetomidina ndao é suficientemente

potente na manutengdo da anestesia, porém, diminui, consideravelmente, a
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20,41 | 42
)

necessidade de isoflurane e fentanil,”™ no transoperatério. Também, as
doses de thiopental, necessarias a indugao anestésica, foram menores quando
associadas a infusdo de dexmedetomidina.***?® Diminuicdo esta, revelando-se

dependente da dose empregada.®?

Embora a dexmedetomidina tenha sido utilizada como anestésico unico,
em altas doses, na anestesia geral,*>** a utilizagdo dos op-agonistas, parece
estar restrita a combinacdo com outros agentes anestésicos na indugdo e

manutengdo anestésica, reduzindo a incidéncia de seus efeitos indesejaveis .*

A dexmedetomidina quando comparada ao alfentanil, em doses
capazes de causar profunda ou média sedagao, ndo demonstrou exercer efeito

analgésico.*®

O interesse pelo uso da dexmedetomidina em pediatria, tem sido
amplamente demonstrado.*® As publicacdes cientificas, no entanto, s&o
resumidas. A sedagdo de criangas, para a realizacdo de ressonancia
magnética, foi considerada adequada em 80% dos pacientes submetidos a
infusdo continua da dexmedetomidina. Estes pacientes apresentaram
diminuicdo na pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca e respiratoria
similares as provocadas pelo uso do midazolam; sem, no entanto, demonstrar

diminuicdes significativas na saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio (Spoy).*

Assim como a clonidina, a dexmedetomidina, administrada em dose

endovenosa unica apos a indugao anestésica, reduziu a incidéncia de agitagao
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na recuperagdo da anestesia mantida com inalacdo de sevofluorano em

criangas.*®

Alguns relatos de casos tém sido publicados com o uso da
dexmedetomidina, em pediatria.*’#84%%%51 Nestes, os autores demonstram-se
satisfeitos, com o resultado obtido, tanto no transoperatério,47 quanto na
sedacdo de pacientes com ventilagdo mecanica, na UTI*®49%0 Os relatos de
hipotensdao, sempre temidas com esta medicagdo, sido correlacionados a

reposicao volumeétrica inadequada.45

1.3 LAPAROSCOPIA EM CRIANCAS E ANESTESIA

A laparoscopia em criancgas, descrita desde 1970, era utilizada apenas
com objetivos diagn(’)sticos.52 Apos ampla experiéncia em adultos e
desenvolvimento de equipamentos pediatricos apropriados, as cirurgias por
técnica videolaparoscopica tornaram-se pratica corriqueira em pediatria,

incluindo um niimero crescente de indicagdes cirtirgicas.’*

Os beneficios relatados, em comparagdo as cirurgias convencionais,
incluem: menores incisbes, menor perda hidrica e cal6rica e menor dano

tecidual. Estes fatores resultam em recuperacgé&o cirurgica abreviada, menos dor
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pos-operatoria, menor periodo de ileo pds-operatdrio, menor incidéncia de

complicagdes na ferida operatoria e tempo de hospitalizagdo reduzido.>**%

Embora o manejo pré-operatério da crianga submetida a laparoscopia
seja idéntico a cirurgia convencional, dois fatores sdo de extrema importancia
na anestesia por interferirem na fisiologia cardiorrespiratéria: a necessidade da
realizagcao de pneumoperitbnio e o posicionamento do paciente, necessarios na

visualizacdo e manipulagdo adequada das visceras abdominais.?%%3%+57

O pneumoperitdnio é realizado pela insuflagcdo da cavidade abdominal
com gas. Este pode ser obtido por pungdo ou por técnica aberta, com
introducdo direta da camera videolaparoscopica.’* O gas ideal para insuflagéo
peritonial deve ter algumas caracteristicas, tais como: absor¢ao sistémica
limitada; efeitos sistémicos limitados e rapida absorcéo, quando absorvido; nao
causar combustdo; ter alta solubilidade no sangue e ter efeitos fisioldgicos
limitados com embolismo intravascular.®>*** O diéxido de carbono (CO,) é o
gas universalmente utilizado para insuflagdo peritonial por preencher varios
destes requisitos. Porém, €& absorvido sistemicamente, em quantidade
significativa, pelo peritdbnio. Em criangas, sendo a area de absor¢gao maior em
relagdo ao peso corporal, ha maior possibilidade de hipercarbia.’® Este aumento
na pCO, pode ser compensado, na maioria das vezes, por aumento no volume
minuto.> Durante procedimentos prolongados, grande quantidade de CO, é
acumulada no tecido muscular e adiposo, sendo eliminada no pos-

operatorio.®**® Os pacientes podem apresentar acidose respiratoria no pos-
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operatorio, quando a respiragao espontadnea € restabelecida; principalmente,

estando sob efeito de drogas depressoras da respirac;éo.54

O pneumoperitbnio, resultando em aumento da pressado intra-
abdominal, provoca alteragdes cardiovasculares importantes: aumento da pos-
carga, por compressao esplancnica; diminuicdo do retorno venoso e diminuigao
do débito cardiaco; aumento na resisténcia vascular periférica e pulmonar.®®%’
Com pressbes abdominais abaixo de 10mmHg, o retorno venoso esta
aumentado pela autotransfusdo, sem comprometimento no débito cardiaco. No
entanto, valores de pressdo abdominal maiores de 15mmHg provocam
diminuicdo no débito cardiaco. A pressao arterial mantém-se normal ou

elevada, pelo aumento na resisténcia vascular periférica.’*>®

Os efeitos cardiovasculares, neste tipo de cirurgia, sdo acrescidos aos
provocados pelo posicionamento do paciente. A posi¢cao de Trendelenburg

acarreta aumento no retorno venoso.>**®

A hipercarbia e ou a anestesia superficial, podem provocar o
aparecimento de taquicardia ou taquiarritmias.>®> Do mesmo modo, o aumento
do ténus vagal, por distensdo abdominal ou tragdo abdominal, podem ocasionar

bradicardia reflexa, principalmente na presenca de hipercarbia. >°

Além das alteragbes cardiovasculares, o aumento da pressao intra-
abdominal e o posicionamento do paciente repercutem nos parametros

ventilatorios, provocando deslocamento cefalico do diafragma, facilitando, em
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criangas, o posicionamento seletivo do tubo endotraqueal, diminuicdo da

capacidade residual funcional, aumento na resisténcia e diminuicdo na

complacéncia pulmonar.®*%®
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2 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, as cirurgias realizadas por técnica
videolaparoscopica aumentaram consideravelmente, tanto em numero, como

em indicacdes para adultos e criancas de diferente faixas etarias.

Estes procedimentos, apesar de serem considerados menos invasivos
que a cirurgia convencional, provocam alteracgdes fisiolégicas importantes como
0 aumento da pressdo abdominal, a absor¢do do CO, e o posicionamento do

paciente.

A anestesia balanceada, empregando agentes inalatorios associados a
doses fracionadas de fentanil endovenoso ou a administragdo endovenosa
continua de remifentanil, vem sendo utilizada para realizagdo destes
procedimentos, inclusive em pediatria. O fentanil, quando administrado em

pequenas doses fracionadas, ndo proporciona controle adequado do estimulo
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simpatico no transoperatério, enquanto que o remifentanil, por sua rapida

eliminagao, ndo promove analgesia residual pés-operatoria.

A dexmedetomidina tem sido empregada, em administracdo continua,
no perioperatorio por suas propriedades hipnaética, analgésica e bloqueadora
simpatica aos estimulos nociceptivos e, ao contrario dos opibdides, nao
apresenta efeitos sobre a ventilagdo, podendo ser mantida com seguranga para

analgesia e sedacao pds-operatéria.

A realizacio deste estudo foi estimulada pela pouca literatura existente,

nacional e internacional, sobre a aplicacado da dexmedetomidina em criancgas.

Nossa hipotese € que a dexmedetomidina, associada a inalagao de
isoflurano na anestesia de criangas submetidas a apendicectomia por técnica
videolaparoscopica, resulte em parametros hemodindmicos estaveis durante a

realizacdo das manobras de entubagdo traqueal e aos estimulos cirurgicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o uso da dexmedetomidina na indugcdo e manutengao
anestésica em pacientes pediatricos submetidos a apendicectomia por técnica

videolaparoscopica.

3.2 Especificos

1. Avaliar a dexmedetomidina no bloqueio da resposta hemodinamica

as manobras de entubacéao traqueal;
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2. Avaliar a dexmedetomidina como droga coadjuvante ao isoflurano no

bloqueio da resposta hemodinamica aos estimulos cirurgicos;

3. Avaliar a necessidade de doses complementares de fentanil na
manutencdo de pardmetros hemodinamicos estaveis no uso da

dexmedetomidina como coadjuvante ao isoflurano
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1 MATERIAL E METODOS

1.1 Delineamento

Ensaio clinico duplo-cego e randomisado.

1.2 Local

Bloco cirurgico do Hospital Sdo Lucas da PUCRS

1.3 Casuistica

Foram considerados candidatos a participar do estudo todos os
pacientes pediatricos, com idade entre 2 e 14 anos, internados no Hospital Sdo
Lucas da PUCRS, no periodo de maio de 2004 a fevereiro de 2005, com

diagnostico de apendicite aguda e que seriam submetidos a apendicectomia
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pela técnica videolaparoscépica. A indicagdo da abordagem cirurgica, por
laparotomia ou videolaparoscopia, era uma decisdo de exclusiva competéncia

do cirurgido assistente do caso, sem interferéncia dos pesquisadores.

Foram incluidos pacientes classificados como ASA | e Il, conforme
definicdo da American Society of Anesthesiology - ASA' (ASA | =paciente
saudavel e ASA Il = paciente com doenca sistémica leve sem limitacbes
funcionais); e, que os pais ou responsaveis, apos serem informados e
esclarecidos sobre a realizacido da pesquisa, concordaram em assinar o termo

de consentimento.

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela Comisséo Cientifica e
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina e Hospital S&o Lucas

da PUC (CEP 085/274/04).

Foram excluidas as criangas com histéria conhecida de alergia a um
dos farmacos padronizados na pesquisa (midazolam, fentanil, propofol,

atracurio, isoflurano ou dexmedetomidina).

1.4 Randomizacgao e intervengao

Na admissdo ao bloco cirurgico os pacientes com diagnostico de

apendicite aguda e que tiveram definida a realizagdo da intervengdo por
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videolaparoscopia eram identificados e avaliados pela pesquisadora. Neste
momento, 0s pais ou responsaveis eram informados sobre a realizagdo da
pesquisa, recebiam todos os detalhes e esclarecimentos sobre o procedimento
anestésico em estudo e eram informados sobre a necessidade da assinatura do
termo de consentimento. Apds esclarecimento das duvidas e leitura do termo de
consentimento pds-informado (Anexo 1), os pais decidiam pela inclusdo ou nao
de seu dependente no estudo, com a respectiva assinatura do termo de

consentimento.

A seguir, os pacientes eram alocados de forma aleatéria a dois grupos,
conforme a droga utilizada como coadjuvante ao isoflurano na inducédo e

manutencao anestésica.

1. Grupo Dexmedetomidina: neste grupo de pacientes a dexmedetomidina
foi utilizada em infusdo continua como coadjuvante a anestesia
inalatoria com isoflurano. Solugdo contendo 200 ug de
dexmedetomidina diluida em 100ml de soro fisiolégico (diluicdo final de
2ug/ml), a ser administrada durante 10 minutos na dose de 1ug/kg (fase
rapida) e manutencdo com dose de 0,5ug/kg/h até o final da cirurgia

(término do fechamento da pele);

2. Grupo Controle (ou, placebo ): para cegamento da pesquisa, um outro

grupo de pacientes recebeu uma infusdo com cloreto de sédio a 0,9%
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(Solugao Fisiolégica- SF) utilizada como coadjuvante a anestesia
inalatéria com isoflurano. Solugdo contendo 100ml de soro fisiolégico a
0,9% era administrada de maneira semelhante a solugdo de

dexmedetomidina.

1.5 Logistica

Ao chegar ao bloco cirurgico todas as criangas ja encontravam-se em
jejum, por um periodo minimo de 6 horas, dispondo de acesso venoso periférico
previamente instalado para hidratacdo, prescrito na sala de emergéncia pelo
plantonista da pediatria ou pelo cirurgido que realizou a avaliagao cirurgica do
paciente; e, em uso de antibibticoterapia de amplo espectro composta de
gentamicina 7mg/Kg dia, dividida em quatro doses, e clindamicina 10mg/Kg
/dose a ser administrada de 6/6h. O volume de hidratagao prévia era anotada

e solugao de soro fisioldgico 0,9% iniciado para hidratagao transoperatoria.

Com todos os detalhes anteriores realizados e material da sala cirurgica

devidamente revisado iniciava-se os procedimentos anestésicos padronizados:

1) Pré-anestesia: Todos os pacientes receberam, na sala de admissao

ao bloco cirurgico, como medicagao pré-anestésica, midazolam endovenoso na
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dose de 0,1mg/kg; e, dose maxima de 5mg, com posterior encaminhamento a

sala cirurgica.

2) Monitorizagao anestésica: Ao ser transferido para a mesa cirurgica,
o paciente era deitado em decubito dorsal e devidamente monitorizado para
avaliagdo hemodinamica, controle dos parametros ventilatorios e de oxigenagao
sanguinea no pré e transoperatério, sendo estabelecidos os valores

hemodindmicos basais.

Para este objetivo foi utilizado monitor Datascope Passport Il - 5LXG
provido de ECG (DIl); pressao arterial ndo invasiva, devidamente mensurada
por manguito pediatrico posicionado em brago direito e medindo 2/3 do
comprimento do mesmo; oximetria de pulso com sensor pediatrico; analisador
de gases anestésicos ins e expiratorios; e, capnografia apds iniciada ventilagao
mecéanica com pressao positiva em O a 100%. O volume corrente e a
frequéncia respiratéria deveram permitir manutencdo de PaCO, em niveis

abaixo de 45mmHg a um fluxo de 2I/min, em aparelho Takaoka Monterey.

3) Indugao e manutengao anestésica: A indugdo anestésica, em
ambos os grupos, foi realizada apés 10 minutos de administragdo endovenosa
da solugdo em estudo, dexmedetomidina ou placebo. Ao mesmo tempo, era
realizada inalagcdo de sevoflurano 1%, para possibilitar o cegamento da
inducdo, interrompida apés periodo de 5 minutos, para que no momento da

inducéo a concentracio expirada fosse 0%.
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Ao término dos 10 minutos eram administrados, por via endovenosa,
propofol 2,0 mg/kg, adicionado a lidocaina 1% em 1/3 do seu volume, para
diminuicdo da dor da injecdo,? associado ao fentanil 1,5ug/kg e, como facilitador
da EOT utilizado, por via endovenosa, atracurio 0,5mg/kg . Apoés 2 minutos sob
ventilagdo manual com mascara com O2 a 100%, era realizada entubagao
traqueal com lamina curva e tubo oro-traqueal com balonete.? Para manutencao
anestésica foi utilizado isoflurano 1,2%, por vaporizador Narcovap IS 707,
complementado com doses fracionadas de fentanil 1ug/kg quando pressao
arterial sistolica ou frequéncia cardiaca apresentassem aumento superior a 20%
dos niveis basais. Para manutencao de relaxamento cirurgico adequado, foram
empregadas doses subsequentes de atracurio a cada 30 minutos de

pneumoperiténio, em 1/3 da dose inicial.

Ao término da sutura da pele da cicatriz umbelical, era realizada
infiltracdo local das incisées com bupivacaina 0,25%, sem vasoconstritor, com
volume maximo de 5ml, ndo ultrapassando 1,5mg/kg de peso; aspiragcéo da oro-
faringe e interrompida tanto a inalagcdo de isoflurano como a administracdo da

droga endovenosa continua em estudo (dexmedetomidina ou placebo).

4) Manutencao dos parametros hemodindmicos no trans-
operatério: Para manutencdo de parametros hemodinamicos adequados no
transoperatério, foram pré-determinadas algumas condutas tendo como objetivo
tanto prevenir hipotensdo e baixo débito cardiaco, quanto proporcionar niveis

adequados de analgesia.
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a) Com diminuicdo da pressao arterial sistélica a niveis inferiores a 20%
dos considerados basais para o paciente, seria realizado aumento no
volume de hidratagdo endovenosa com solugéao fisioldgica a 0,9% ,em
quantidade equivalente a sua necessidade basal horaria,*® a ser

infundida no periodo de 5 minutos e podendo ser repetida até trés

vezes, se valores pressoéricos se mantivessem diminuidos;

b) com diminui¢cdo da presséo arterial sistolica a niveis inferiores a 30%
dos parametros considerados basais para o paciente seria, inicialmente,
diminuida a concentragdo de isoflurano de 1,2% para 0,5% com
concomitante aumento do volume de hidratacdo ,conforme item
anterior. Posteriormente, com niveis pressoéricos mantendo-se
diminuidos, a infusdo da droga endovenosa em estudo seria diminuida
para metade dos valores estipulados para infusdo transoperatoria.
Finalmente, mesmo com as medidas anteriores ndo houvesse
recuperacao dos niveis pressoricos, para o maximo de 20% de queda
dos niveis basais a droga endovenosa seria interrompida e o paciente

retirado do estudo;

c) Com diminuigdo da frequéncia cardiaca a niveis inferiores a 30% dos
parametros considerados como basais para o paciente seria
administrada solug&o contendo atropina na dose de 0,01mg/kg por via
endovenosa, repetida apdés 5 minutos, se ndo houvesse recuperagao

para valores acima da diminuicado toleravel de 30%. O paciente seria
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retirado do estudo se ndo houvesse resposta a atropina ou diminuigao
da frequéncia cardiaca tivesse como consequéncia hipotensdo por

baixo débito;

d) com aumento de pressao arterial sistdlica e, ou frequéncia cardiaca a
niveis superiores a 20% dos parametros considerados como basais
para o paciente, seria administrado fentanil na dose de 1ug/kg, em

intervalos de 5 minutos, até niveis retornarem a valores anteriores.

1.6 Variaveis em estudo

Para obtengdo dos dados necessarios, a pesquisadora baseou-se nas
informacdes fornecidas pelos pais ou responsaveis e pelas anotagcbes da
planilha de enfermagem da emergéncia pediatrica. Os dados foram coletados

em protocolo padronizado elaborado pela pesquisadora (Anexo 2).

Variaveis Gerais

a) caracteristicas: os pacientes foram caracterizados por género, idade,

sexo e peso(kg);
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b) grau de hidratagdo pré-operatéria: tempo de jejum (tempo decorrido
entre a ultima ingesta alimentar, incluindo liquidos); hidratagdo prévia
(m/m?h de jejum), levando em conta volume liquido endovenoso
administrado,conforme anotagbes da planilha de enfermagem e horas
de jejum informada pelos responsaveis; presenga de voémitos nas 24h

anteriores a cirurgia, baseada em informagao dada pelos responsaveis;

C) uso de analgésico prévio nas 6h anteriores a cirurgia, obtido por coleta

de dados fornecido pela planilha de enfermagem ;

d) hidratagdo transoperatéria (mi/h): considerado o volume de soro
fisiolégico administrado desde a sala de admissao ao bloco cirurgico,
onde a solugéo de hidratagao realizada na emergéncia era substituida,

até o paciente ser transferido para a sala de recuperacgao;

e) tempo cirargico (min): considerado o tempo entre o inicio da
administracao de isoflurano, apds a entubacao traqueal, e o término do
fechamento da pele da incisdo cirurgica, quando era interrompida a

administracao do isoflurano;

f) volume de isoflurano utilizado no transoperatério (ml/ h de cirurgia):
obtido por complementagdo a marca de volume de isoflurano presente
no vaporizador, realizada anteriormente ao inicio da anestesia com

utilizagéo de seringa de 10ml.
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1.7 Desfechos principais

A entubacdo traqueal, a incisdo e manipulacdo da pele e parede
abdominal sdo considerados os estimulos nociceptivos mais intensos do ato

operatdrio.

Na avaliagao da resposta hemodinamica do sistema nervoso autbnomo
aos estimulos nociceptivos foram utilizadas a frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD). Optamos por estes parametros, por
serem utilizados na clinica diaria para avaliagdo da qualidade anestésica do

transoperatdria.®”’

) Momento Zero (MO0): monitorizagdo da FC, PAS e PAD apods
medicagcdo pré-anestésica com midazolam e anterior a inducéo
anestésica, coletadas no momento da monitorizacdo, sendo estes

parametros considerados como basais ;

) Momento 1 (M1): medida da FC,PAS e PAD, ap6s administracdo das

drogas para indugéo anestésica e anterior a entubacgao traqueal ;

[l) Momento 2 (M2): medida da FC, PAS e PAD apds entubacéo
traqueal. O valor da FC foi obtido considerando o maior valor

registrado no escope ECG durante manobra de entubagdo traqueal,
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observado pela enfermeira. A PAS e PAD foram obtidas por medigao

realizada imediatamente apds a realizagao da entubacgao;

IV) Momento 3 (M3): medida da FC, PAS e PAD obtidas imediatamente

antes a incisao cirurgica;

V) Momento 4 (M4): medida da FC, PAS e PAD obtidas apds inciséo
cirargica e durante colocagao do trocater de videolaparoscopia trans-

umbelical - técnica de Hasson ;

VI) Momento 5 (M5): medida da FC, PAS e PAD obtidas no momento de
insuflagdo maxima de 12mmHg de pneumoperitonio com CO, por

insuflador eletronico Storz.

VIl) Momento 6 e 7 (M6 e M7): medida da FC, PAS e PAD obtidas
durante colocagdo dos segundo e terceiro trocateres para
videolaparoscopia, nos flancos abdominais direito e esquerdo,

respectivamente;

VIIl) Presenca de efeitos adversos na indugdo anestésica e no trans-

operatdrio: considerado qualquer evento contrario ao esperado;

IX) Necessidade de administracdo de doses complementares de fentanil
para manutenc¢ao de parametros hemodinamicos transoperatérios com
aumento maximo de 20% nos considerados como basais para o

paciente.
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1.8 Aspectos estatisticos

Para efeito de calculo amostral, os pesquisadores adotam a pressao
arterial sistélica, no momento 4 (M4) como desfecho principal. Assumem que
para haver diferenga estatisticamente significativa entre os grupos controle e
dexmedetomidina, deveria ocorrer uma diferenga superior a 15% na pressao
arterial sistolica, assumindo um desvio padrdo (DP) de 10% e um poder de
90%. Foi estimado que deveriam ser alocados um minimo de 11 pacientes em

cada grupo.

As variaveis continuas foram apresentadas através de médias e desvio
padrdo (xDP). A comparacado entre as médias, das caracteristicas gerais, foi
realizada pelo teste t de Student e o comportamento entre os dois grupos em
relagdo as variaveis continuas do desfecho principal, do momento MO ao M7,

realizada pela analise das variancias para medidas de repetigdo (ANOVA).

A comparacgao post hoc nos momentos especificos, M2,M4,M6 e M7
entre os dois grupos foram realizados com o procedimento de Finner;® assim
como, o comportamento das médias entre estes momentos e os valores basais

(MO0), dentro do mesmo grupo.

As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos ou
através de percentagens e sua comparagao realizada através do teste qui-

quadrado ou teste de Fisher, quando necessario.
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Em todas as comparacdes foi considerado um alfa critico de 0,05.

Para anadlise foi utilizado o programa estatistico SPSS (Statistical

Package for the Social Science) versao 11.0.

1.9 Aspectos éticos e de protecao dos direitos humanos

Os responsaveis pelos pacientes foram informados e explicados do
objetivo da pesquisa, sendo detalhado a metodologia, os possiveis beneficios e
eventuais riscos da administracdo do farmaco em estudo. Foram informados,
ainda, da garantia de sigilo de todos os dados recolhidos dos pacientes eleitos
para a pesquisa, sendo empregados apenas em carater investigativo cientifico
e garantido o total direito de privacidade dos achados de cada crianga. Os
pacientes que, ndo forem liberados pelos responsaveis, tiveram a garantia de
que receberiam todos os cuidados e tratamento daqueles que participaram do

estudo.

Apos serem todas as duvidas esclarecidas e, no caso de concordarem
que seu filho fosse incluido no estudo, os pais ou responsaveis deveriam

assinar o termo de consentimento pés-informado.
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Neste estudo, os autores tomaram o cuidado de atender as
determinacdes estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude, na Resolugao
196/98, capitulos Il — “Aspectos Eticos da Pesquisa em Seres Humanos”, IV —
“Consentimento Livre e Esclarecido”, V — “Riscos e Beneficios”, VI — “Protocolo

da Pesquisa” e VIl — “Comité de ética em Pesquisa”.

Nesta pesquisa os autores se propuseram a avaliar a uso da
dexmedetomidina em anestesia para apendicectomia através de
videolaparoscopia em criancas. Entretanto, deve-se se ressaltar que seu
emprego em adultos esta claramente solidificada no meio cientifico
internacional em diversas situagdes anestésicas. A maioria dessas conclusdes
aponta para uma série de beneficios na utilizagdo desta droga, propiciando
niveis anestésicos constantes e estabilidade hemodinamica transoperatoéria,

motivo que impulsionou a idéia desta pesquisa.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta hemodinamica aos estimulos nocicepticos com o
uso da dexmedetomidina na complementagdo anestésica ao isoflurano, em
pacientes pediatricos submetidos a apendicectomia por videolaparoscopia.
Verificar, também, a necessidades de doses complementares de fentanil para
manutengao dos parametros hemodinamicos no trans-operatorio.

Método: Estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado envolvendo 26
criangas submetidas a apendicectomia por videolaparoscopia no Hospital Sao
Lucas da PUCRS (maio 2004 a fevereiro 2005); sendo alocados a: (a) Grupo
Dexmedetomidina (n=13), administrada (1ug/kg em 10 minutos e manutencgéo
de 0,5ug/kg/h) como coadjuvante a anestesia inalatéria com isoflurano; (b)
Grupo Controle(n=13), que recebia solugao fisioldgica com volume e velocidade
de infusdo semelhante ao grupo anterior. Os grupos foram comparados em
relacdo a pressado arterial sistolica e diastdlica, frequéncia cardiaca e
necessidade de doses suplementares de fentanil nos varios momentos
cirargicos e anestésicos.

Resultados: Nos momentos de maior estimulo doloroso (entubagéo, colocagéo
dos trocateres abdominais), observamos que freqléncia cardiaca e pressao
arterial sistélica aumentaram significativamente (p<0,001) no grupo placebo em
comparagdo ao grupo dexmedetomidina. Houve maior estabilidade
hemodindmica aos estimulos nociceptivos quando a dexmedetomidina foi
empregada na complementagdo anestésica ao isoflurano. A necessidade de
doses adicionais de fentanil, na manutengdo dos paradmetros hemodinamicos
estaveis foi semelhante entre os dois grupos.

Conclusées: A dexmedetomidina, quando utilizada como coadjuvante ao
isoflurano na anestesia de criancas submetidas a apendicectomia por
videolaparoscopia, parece bloquear de forma efetiva a resposta hemodinamica
aos estimulos nociceptivos. No entanto, n&o interfere na necessidade de doses
complementares de fentanil para manutencao de parametros hemodinamicos
estaveis, no trans-operatorio dos mesmos pacientes.

Palavras-chaves: Dexmedetomidina, alfa-agonistas adrenérgicos,
laparoscopia, anestesia, crianca, apendicectomia.
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ABSTRACT

Objectives: Evaluate the hemodynamic response to the nociceptives stimuli in
children submitted to videolaparoscopic apendicectomy under balanced
anesthesia with isoflurane and dexmedetomidine. Verify, as well, the necessity
of supplemental fentanyl infusion for maintaining the hemodynamics parameters
during the surgery period.

Methods: Randomized, double blind and placebo controlled study enrolling 26
children submitted to videolaparoscopic apendicectomy at Hospital Sdo Lucas,
PUCRS University (May 2004 to February 2005), being allocated to: (a)
Dexmedetomidine group (n=23), which was infused (1ug/kg in 10 minutes and
maintenance of 0,5ug/kg/h) as adjunct to the inhaled anesthesia with isoflurane;
(b) Control group (n=23), which received normal saline at the same volume an
infusion rate of dexmedetomidine infusion. The groups were compared in
respect to systolic and diastolic arterial blood pressures, heart rate and needs
for supplemental dosis of fentanyl during the different surgery and anesthesic
periods. Were used the t test, chi square, Anova and Finner.

Results: During the higher nociceptives moments (airway access and
abdominal catheter placement) the heart rate and systolic arterial blood
pressure increased significantly (p<0,001) in the placebo group compared to the
dexmedetomidine group. The hemodynamics response to the nociceptives
stimuli was more stable when the dexmedetomidine was used associated to the
inhaled anesthesia with isoflurane. The needs for supplemental doses of
fentanyl and the hemodynamics parameters were similar in both groups.

Conclusion: Dexmedetomidine when used associated to the inhaled isoflurane
in anesthesia of children submitted to videolaparoscopic apendicectomy seens
to break up efficiently the hemodynamics responses to the nociceptive stimulus.
However, when compared to placebo, the use of dexmedetomidine does not
increase the necessity of supplemental doses of fentanyl for maintaining
hemodinamics parameters during the perioperative period.

Key words: Dexmedetomidine, adrenoceptor alpha-agonist, laparoscopy,
anesthesia, children, apendicectomy.
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INTRODUGAO

Os avancgos tecnoldgicos e a progressiva experiéncia acumulada com o
uso da videolaparoscopia proporcionaram um aumento significativo de suas
indicacbes em pacientes pediatricos. Atualmente, o uso da videolaparoscopia
para tratamento de apendicite em criangcas tem sido adotado com uma
frequiéncia crescente.” A anestesia balanceada, utilizando agentes inalatérios
complementados com doses de diferentes opidides, tem sido a opgao mais

utilizada para a realizacao destes procedimentos ]

A dexmedetomidina € um seletivo e potente oy-adrenoceptor agonista,
com propriedades hipnéticas, analgésicas e simpaticoliticas.>** Em pacientes
cirtirgicos tem demonstrado diminuir o consumo de outros anestésicos,”®’ a
resposta simpatica aos estimulos nociceptivos®® e proporcionar maior

estabilidade hemodinamica transoperatéria.°

Os estudos clinicos envolvendo a dexmedetomidina em criangas séo
ainda limitados.® A maioria das publicacdes nesta faixa etaria resume-se a
relatos de caso, com sua utilizagdo no transoperatério,'® em UTI no auxilio da

ventilagdo assistida;"" e, reversdo da dependéncia aos opidides. '

O presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta hemodinémica
aos estimulos nocicepticos pelo uso da dexmedetomidina na complementagao

anestésica ao isoflurano, em pacientes pediatricos submetidos a
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apendicectomia por técnica videolaparoscopica. Avaliamos, também, a
necessidade de doses complementares de fentanil para manutengcdo dos

parametros hemodinamicos estaveis durante o transoperatério.




Artigo 56

METODOS

Realizamos um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo
controlado, onde foram incluidos todas as criangas, entre 2 e 14 anos de idade,
internadas no Hospital Sao Lucas da PUCRS, no periodo de maio de 2004 a
fevereiro de 2005, com diagndstico de apendicite aguda e que se submeteriam
a apendicectomia pela técnica videolaparoscopica. A indicagao da abordagem
cirargica, por laparotomia ou videolaparoscopia, era uma decisdo de exclusiva
competéncia do cirurgido assistente do caso, sem interferéncia dos

pesquisadores.

Foram incluidos, apenas, pacientes classificados como ASA | e Il e, que
0S pais ou responsaveis, apos serem informados e esclarecidos sobre a
realizagao da pesquisa, concordaram em assinar o termo de consentimento. O
estudo foi avaliado e aprovado pela Comissdo Cientifica e Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Medicina e Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Criangas com histéria conhecida de alergia a um dos farmacos
padronizados na pesquisa (midazolam, fentanil, propofol , atracurio, isoflurano

ou dexmedetomidina) eram excluidas do estudo.

Na admissdo ao bloco cirurgico os pacientes eram randomizados em:
(a) Grupo Dexmedetomidina: utilizaram este medicamento como coadjuvante a

anestesia inalatoria com isoflurano. A dexmedetomidina era diluida em solugao
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salina (2ug/ml), administrada em 10 minutos (1ug/kg - fase rapida) e
manutengao (0,5ug/kg/h) até término do fechamento da pele; (b) Grupo
Controle (ou, placebo): utilizou solugéo salina (SF 0,9%) como coadjuvante a
anestesia inalatéria com isoflurano. Os volumes e velocidade de infusdo eram

exatamente iguais aos utilizados na infusdo de dexmedetomidina.

As criangas encontravam-se em jejum igual ou superior a 6 horas, com
acesso venoso periférico, solucdo hidrosalina prescrita pelo plantonista da
pediatria ou pelo cirurgido pediatrico, além do uso de antibidticoterapia de
amplo espectro (gentamicina 7mg/Kg/dia e clindamicina 10mg/Kg/dose a cada
6h). Neste momento iniciava a hidratagdo que seria mantida no transoperatdria

com solucéo salina a 0,9%,sendo as etapas anestésicas as que seguem:

1) Pré-anestesia: Todos os pacientes recebiam, na sala de admisséo
ao bloco cirurgico, como medicagao pré-anestésica, midazolam (0,1 mg/kg EV;

maximo de 5mg) e eram encaminhados a sala cirurgica.

2) Monitorizagao anestésica: Utilizamos o monitor Datascope
Passport II- 5LXG que permitia avaliar as variaveis hemodinédmicas (ECG
continuo, derivagédo Il; pressao arterial ndo invasiva; oximetria de pulso) e
analise de gases anestésicos. A ventilacdo assistida era realizada através do
aparelho Takaoka Monterey de forma a ajustar o volume corrente e/ou a
frequéncia respiratéria para manter a PaCO; inferior a 45mmHg, com um fluxo

de 2l/min.
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3) Indugdo e manutencao anestésica: A indugdo anestésica foi
realizada apdés 10 minutos de administragdo endovenosa das solugdes em
estudo (dexmedetomidina ou placebo). Neste momento, era realizada inalagao
de sevoflurano 1%, para possibilitar cegamento da indugéo, interrompida apés 5

minutos, para que no momento da indugao a concentragao expirada fosse 0%.

Apds 10 minutos, era administrado propofol (2,0 mg/kg EV), adicionado
a lidocaina 1% (1/3 do seu volume) (13); fentanil (1,5ug/kg EV) e atracurio (0,5
mg/kg EV). Apds 2 minutos sob ventilagdo manual com mascara e FiO, de
100%, era realizada entubacéao traqueal. A manutencao anestésica foi realizada
com isoflurano 1,2%, por vaporizador Narcovap IS 707, complementado com
doses fracionadas de fentanil (1ug/kg) se pressédo arterial sistdlica ou
freqUéncia cardiaca apresentassem aumento superior a 20% dos niveis basais.
Para manutencdo de relaxamento cirurgico adequado, foram empregadas
doses subsequientes de atracurio (1/3 da dose inicial) a cada 30 minutos de

pneumoperiténio.

Ao término da sutura da pele da cicatriz umbilical, era realizada
infiltrac&o local das incisées com bupivacaina 0,25% sem vasoconstritor, com
volume maximo de 5ml e ndo ultrapassando 1,5 mg/kg de peso; aspiragado da
orofaringe e interrupg¢ao tanto da inalagao de isoflurano como da administragao

da droga endovenosa continua em estudo (dexmedetomidina ou placebo).
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4) Manutengao dos parametros hemodindmicos no trans-
operatério: Foram pré-determinados ajustes visando prevenir hipotensao e

baixo débito cardiaco, assim como proporcionar niveis adequados de analgesia.

a) se reducgdo (igual ou superior a 20%) da pressao arterial sistdlica
basal, era infundido solucdo fisiolégica em quantidade equivalente a sua

14,15

necessidade basal horaria administrada em 5 minutos e repetida até trés

vezes, se valores pressoricos se mantivessem diminuidos;

b) se diminuicdo da pressao arterial sistolica (igual ou superior a 30%
dos valores basais), era reduzida a concentragdo de isoflurano de 1,2% para
0,5% com concomitante aumento do volume de hidratagdo (igual ao item
anterior). Posteriormente, se o0s niveis pressoricos ainda estivessem
diminuidos, a infusdo da droga em estudo era reduzida em 50%. Caso nao
houvesse recuperagao dos niveis pressoricos para o maximo de 20% de queda
dos niveis basais a droga endovenosa seria interrompida e o paciente retirado

do estudo, sendo classificado como falha;

c) se diminuicdo da frequéncia cardiaca a niveis inferiores a 30% dos
parametros considerados como basais para o paciente era administrada
solugdo contendo atropina na dose de 0,01mg/kg por via endovenosa. Esta
dose podia ser repetida em 5 minutos, se ndo houvesse recuperagao para
valores acima da diminuicdo toleravel de 30%. O paciente seria retirado do
estudo se n&o houvesse resposta a atropina ou se a diminui¢do da frequéncia

cardiaca tivesse como consequéncia hipotenséo por baixo débito;
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d) se houvesse aumento de pressao arterial sistdlica e/ou frequéncia
cardiaca (acima de 20% dos parametros basais do paciente) seria administrado
fentanil (1ug/kg), em intervalos de 5 minutos, até niveis retornarem a valores

anteriores.

Variaveis em estudo:

Os dados eram coletados em protocolo padronizado elaborado pelos
pesquisadores, sendo, ainda, avaliados os dados demograficos, o grau de
hidratagdo pré e transoperatoria, o volume infundido, o uso de analgésicos, o

tempo cirurgico e o volume de isoflurano administrado.

Desfechos principais:

Para avaliacdo da resposta hemodindmica do sistema nervoso
autdbnomo aos estimulos nociceptivos foram utilizadas a frequéncia cardiaca
(FC), a pressao arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD), nos seguintes

momentos cirurgicos:
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Momento Zero (MO0): apés medicagdo pré-anestésica com midazolam e
anterior a indugao anestésica, sendo estes parametros considerados como

basais;

Momento 1 (M1): ap6s administragdo das drogas para indugdo anestésica e

anterior a entubacao traqueal;

Momento 2 (M2): apds entubagdo traqueal. O valor da FC foi obtido
considerando o maior valor registrado no escope ECG durante manobra de
entubacgao traqueal, observado pela enfermeira. A PAS e PAD foram obtidas

por medicao realizada imediatamente apds a realizagao da entubacéo;.
Momento 3 (M3): medida da FC, PAS e PAD obtidas imediatamente antes a
incisdo cirurgica;

Momento 4 (M4): imediatamente apds incisao cirurgica e durante colocagao do

trocarter de videolaparoscopia trans-umbelical - técnica de Hasson;

Momento 5 (M5): no momento de insuflaggo maxima de 12mmHg de

pneumoperitdnio com CO2 por insuflador eletrénico Storz;

Momento 6 e 7 (M6 e M7): durante colocagdo dos segundo e terceiro
trocarteres para videolaparoscopia, nos flancos abdominais direito e esquerdo,

respectivamente;

Definimos como efeitos adversos (tanto na indugdo anestésica como no

transoperatério), qualquer evento ndo esperado; e, a necessidade de doses
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complementares de fentanil para manutengdo de parametros hemodinamicos
trans-operatorios como o aumento maximo de 20% nos basais para o

paciente(MO)

Aspectos estatisticos:

Para efeito de calculo amostral, os pesquisadores adotaram a pressao
arterial sistélica, no momento 4 (M4) como desfecho principal. Assumiram que,
para haver diferenga significativa entre os dois grupos, deveria ocorrer uma
diferenga superior a 15% na pressao arterial sistélica, um desvio padréo (DP)
de 10 mmHg e um poder de 90%. Para tal fim, deveriam ser alocados um

minimo de 11 pacientes em cada grupo.

A comparagado entre as médias (caracteristicas gerais), foi realizada
pelo teste t de Student. Enquanto o comportamento entre os dois grupos para
as variaveis continuas do desfecho principal (momento MO ao M7), foram

comparadas pela analise das variancias para medidas de repeticdoo (ANOVA).

A comparagao post hoc nos momentos especificos, M2,M4,M6 e M7
entre os dois grupos foram realizados com o procedimento de Finner (16);
assim como, o comportamento das médias entre estes momentos e os valores

basais (MO0), dentro do mesmo grupo.
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As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos ou
através de percentagens e sua comparacgao foi realizada através do teste qui-

quadrado ou teste de Fisher, quando necessario.
Em todas as comparacdes foi considerado um alfa critico de 0,05.

Para anadlise foi utilizado o programa estatistico SPSS (Statistical

Package for the Social Science) versao 11.0.
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RESULTADOS

Entre maio de 2004 e fevereiro de 2005, no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, foram realizadas 35 apendicectomias em criancas pela técnica
videolaparoscopica. Deste total, 27 criancas foram anestesiadas pela
pesquisadora, sendo apenas uma nao incluida no estudo por falta de
autorizacao dos responsaveis. Dos 26 pacientes estudados, 13 foram alocados
ao grupo em que a dexmedetomidina foi utilizada como droga coadjuvante da

anestesia e 13 ao grupo placebo.

Os dois grupos eram homogéneos (Tabela 1), pois, ndo diferiam
significativamente em relagao a idade, peso, sexo e parametros hemodinamicos
basais. A Unica excegao foi em relagdo ao tempo de jejum pré-operatoério que
foi maior (p=0,03) no grupo da dexmedetomidina. Deve-se ressaltar, também, o
diminuto volume de hidratagao parenteral pré-operatdria utilizado em ambos os

grupos, com volume aproximado de 36ml/m%h.
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Tabela 1- Caracteristicas gerais dos pacientes;

Caracteristica DMD PLACEBO p
n=13 n=13

Idade (anos) 9,2+ 1,6 9,2+ 2,0 p=0,93
Peso (kg) 37,3111,2 38,8+13,9  p=0,76
Sexo F/M 3/10 3/10 p=1,00
ASA I 0/13 0/13 p=1,00
PAS MO (mmHg) 111+£11,4 115+ 8,3 p=0,30
PAD MO (mmHg) 62 +8,8 68+ 86 p=0,14
FC MO (bpm) 96 + 14,5 101 £14,6  p=0,33
Tempo cirtrgico(min) 101,5+27,05 84,05+14,6 p=0,05
Jejum pré-operatorio (h) 17,816,7 12,216,0 p=0,03
Hidratac&o jejum pré-operatorio 36,0 +26,9 33,8 +19,8 p=0,80
(ml/m?/h)

Hidratacao transoperatéria (ml/Kg/h) 5,09+1,81 5,294+1,91 p=0,79
Analgésico nas ultimas 6 horas 4 3 p=0,50
Vbémitos nas ultimas 24 horas 5 4 p=0,50

DMD: Dexmedetomidina; ASA: classificacdo do estado fisico pela Sociedade
Americana de Anestesiologia; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial
diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; M0O: medidas realizadas nas condi¢cdes basais
(admissao ao bloco cirurgico, apés administragcao da pré-medicagdo com midazolam).

Os resultados obtidos na pressao arterial sistélica, pressédo arterial

diastdlica e na frequéncia cardiaca, nos diferentes momentos analisados, estao

relacionados na Tabela 2 e representados nas Figuras 1,2 e3.
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Tabela 2- Variaveis hemodindmicas nos diversos momentos cirurgicos

observados nos grupos dexmedetomidina (DMD) e placebo.

DMD PLACEBO p
PAS 111+ 11,41 115+ 8,29
Condicdes basais PAD 62 + 8,79 68 =+ 8,60
(MO) FC 96 + 14,49 101 +14,56
PAS 95 + 18,67 96 19,03
Pré-entubacao PAD 53 + 16,81 54 £12,50
(M1) FC 77 + 12,89 90 +13,89
PAS 97 £ 21,23 113 £14,10 0,031
Entubacéo PAD 57 + 16,09 65 +13,79 0,20
(M2) FC 86 + 13,58 118+23,81 <0,01
PAS 85+ 11,17 95+ 6,94
Pré-inciséo PAD 40+ 10,26 55 +13,39
(M3) FC 81+13,78 95 +13,88
PAS 93+11,43 113 £12,61 <0,01
Trocarter umbilical PAD 52 +11,58 66 + 16,39 0,07
(M4) FC 89+ 13,10 116 + 21,60 < 0,01
PAS 101 £ 9,22 118 +£ 15,85
Pneumoperitbnio PAD 57 £+ 12,65 65+ 15,23
(M5) FC 82+ 10,47 107 £ 22,25
PAS 107+ 13,98 126 £ 15,7 < 0,01
2°trocarter PAD 58 + 15,09 68 + 15,15 0,15
(M6) FC 89+ 15,70  121+17,82 < 0,01
PAS 107 £ 14,79 126 + 12,58 < 0,01
3°trocarter PAD 59 + 13,50 69 + 12,26 0,12
(M7) FC 86 + 16,10 120 + 18,81 <0,01

PAS:pressao arterial sistélica(mmHg); PAD: pressao arterial diastélica(mmHg);
FC: frequéncia cardiaca(bpm); p= comparac¢des realizadas pelo procedimento de Finner
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As variaveis hemodindmicas estudadas no transoperatério de
apendicectomia por videolaparoscopia, nos grupos da dexmedetomidina e
placebo, apresentaram o seguinte comportamento:

Pressdao Arterial Sistélica (PAS): Observamos um aumento
significativo da pressao arterial sistdlica no grupo placebo em relagdo ao grupo
em que a dexmedetomidina foi utilizada como coadjuvante da anestesia geral
(p=0,009; ANOVA). Figura 1.

Comparando-se o0s dois grupos foram evidenciadas diferengas
significativas nos valores da pressao arterial sistélica nos momentos M2, M4,
M6 e M7 (p=0,03;<0,01;<0,01 e <0,01, respectivamente); sendo os valores
médios encontrados, nestes momentos, maiores no grupo placebo em

comparacao ao da dexmedetomidina.
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Figura 1- Médias da Pressdo Arterial Sistolica
(PAS ) no grupo da Dexmedetomidina (DMT) e no

grupo Placebo:
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Pressao Arterial Diastélica ( PAD ): Nao foram observadas diferencas
significativas nos valores da pressao arterial diastdlica, tanto na comparagao
entre os dois grupos (p=0,32; ANOVA), como na analise dos momentos
especificos M2, M4, M6 e M7 (p=0,20;0,07;0,15 e 0,12, respectivamente)

(Figura 2).
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Figura 2 - Médias da Pressao Arterial Diastdlica (PAD)
no grupo da Dexmedetomidina (DMD) e no grupo

Placebo.
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Frequéncia Cardiaca: Os valores médios da frequéncia cardiaca foram
superiores no grupo placebo (p=0,001; ANOVA), nos diferentes momentos M2,
M4, M6 e M7 quando comparado ao grupo dexmedetomidina (p<0,01, nos

quatro momentos) (Figura 3).

] | —#— DMT
140 4 |- Placeho

Figura 3- Médias da Frequéncia Cardiaca (FC) no grupo

da Dexmedetomidina (DMT) e no grupo Placebo.

Na comparagdo dos momentos de maior estimulo (M2, M4, M6 e M7)
em relacdo aos niveis considerados basais (MO), dentro do préprio grupo,

observamos que:
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Pressao Arterial Sistélica: Quando comparada aos valores basais
(M0) foram observadas redugdes significativas nos valores da pressao arterial
sistélica no grupo da dexmedetomidina, nos momentos M2 e M4 (p=0,01e

<0,01, respectivamente); e diferengas nao significativas nos M6 e M7.

No entanto, o grupo placebo revelou aumento significativo em M6 e M7
da pressao arterial sistolica, quando comparados com os niveis basais (p=0,04
e 0,03, respectivamente), enquanto nos M2 e M4 nado houve diferenga

significativa (p=0,71 e 0,60, respectivamente).

Pressdo Arterial Diastélica: Nos dois grupos, dexmedetomidina e
placebo, ndao foram observadas diferengas significativas, quando a presséao
arterial diastdlica foi comparada nos diferentes momentos(M2, M4, M6 e M7)
aos niveis basais (p=0,35; 0,06; 0,48 e 0,46 ,respectivamente, no grupo da

dexmedetomidina; e, p=0,50; 0,75; 0,98 e 0,76, no grupo placebo).

Frequéncia Cardiaca: No grupo da dexmedetomidina ndo foram
observados aumentos significativos na frequéncia cardiaca nos trés primeiros
momentos avaliados (M2, M4 e M6) em relagdo aos niveis basais (p= 0,07;
0,18 e 0,15, respectivamente). Havendo, entretanto, diminuigdo significativa na
frequéncia cardiaca no momento M7 (p=0,01), quando comparada aos niveis

basais.
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O grupo placebo, no entanto, apresentou aumento na freqiéncia
cardiaca em todos os quatro momentos analisados (M2, M4, M6 e M7), quando

comparada aos niveis basais (p<0,01; =0,03; <0,01 e < 0,01, respectivamente).

A adicao de fentanil como coadjuvante ao isoflurano na anestesia geral
durante o transoperatério foi de 2,6 + 1,1ug/kg no grupo placebo e 1,9 +

0,5ug/kg no grupo dexmedetomidina (p=0,053).

Quanto as intercorréncias, observamos que um paciente no grupo da
dexmedetomidina apresentou queda da frequéncia cardiaca abaixo dos 30%
estabelecidos para administragdo de atropina ao término da infusdo de 1ug/Kg
em 10 minutos da droga. A bradicardia foi tratada antes da concluséo da

inducéo anestésica padrao e a resposta terapéutica imediata.

Outros dois pacientes do grupo dexmedetomidina apresentaram queda
da pressao arterial sistdlica abaixo dos 30% estabelecidos para intervencdo. O
primeiro recuperando niveis presséricos com infusdo de soro fisiolégico em uma
vez as necessidades basais, em 2 minutos; o segundo, com administragao de
soro fisiolégico e diminuicdo da concentracdo de isoflurano para 0,5% até

recuperacao para niveis pressoricos acima do estabelecido.

No grupo placebo, dois pacientes apresentaram agitagao a inalagao do
sevoflurano; um paciente apresentou reacdo a entubacdo traqueal e outro
paciente reagiu com movimentagao na sutura da incisao da parede abdominal,

anterior a interrupcéo da inalacéo do isoflurano.
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DISCUSSAO

Neste estudo clinico em que a dexmedetomidina foi comparada ao
placebo, como coadjuvante ao isoflurano na anestesia de criangas que se
submeteram a apendicectomia por técnica videolaparoscoépica, demonstramos
que: a) houve maior estabilidade hemodinamica aos estimulos nociceptivos no
grupo que utilizou a dexmedetomidina em relacdo ao grupo controle; b) as
alteracbes na resposta hemodinamica se deveram mais intensamente as
variagbes na frequéncia cardiaca, durante estes estimulos; c) a medida da
pressao arterial diastélica ndo apresentou alteragbes, nem entre os grupos nem
em relagdo aos parametros basais de cada grupo; d) a necessidade de doses
adicionais de fentanil para manter parametros hemodinamicos estaveis, no
trans-operatoério, ndo foi diferente entre os dois grupos; e, €) o volume de
hidratagdo pré-operatério administrado em ambos os grupos foi inferior as

necessidades basais preconizadas.'*'®

A monitorizagdo das alteracbes na pressdo arterial e freqléncia
cardiaca sdo os parametros habitualmente utilizados no dia-a-dia dos
anestesistas para avaliacdo do adequado bloqueio da resposta ao estimulo
cirurgico.''® A supressdo da resposta hemodindmica aos estimulos
nociceptivos, com concomitante diminuicdo da liberacdo hormonal, constitui um

dos objetivos perseguidos para obteng¢ao do “estado anestésico” adequado.®
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Em nosso estudo observamos que os aumentos na pressao arterial
sistélica e frequéncia cardiaca foram menores, com o0 uso da dexmedetomidina,
tanto durante a intubacado traqueal, coincidindo com estudos realizados em
adultos,® quanto na estimulagdo cirurgica da parede abdominal durante a
colocagcao dos trocateres laparoscopicos. No entanto, é interessante ressaltar
que as maiores diferencas foram relacionadas a frequéncia cardiaca: enquanto
no grupo placebo a frequéncia cardiaca apresentou um importante aumento,

manteve-se em niveis inferiores ao basal no grupo da dexmedetomidina.

A dexmedetomidina € descrita como tendo agéo sedativa, analgésica e
simpaticolitica.>>* Doses plasmaticas de 1,2 ng/ml, préximas as atingidas com
a infusédo de 0,7ug/Kg/h, levam a diminuicdo dos niveis de noradrenalina em até
50%.%° Niveis estes que se mantém baixos mesmo em presenca de estimulos
nociceptivos.?® Portanto, acreditamos que o controle sobre a freqiiéncia
cardiaca evidenciada em nosso estudo, durante a realizacdo dos estimulos se
deve, predominantemente, pela acao bloqueadora simpatica acrescida de

aumento na ativagao vagal exercida pela dexmedetomidina.**®

A pressao arterial sistolica, ao contrario da frequéncia cardiaca, se
manteve estavel no grupo controle, durante as manobras de entubagcdo e
colocacao do trocater umbilical, com valores semelhantes aos basais. Este
achado, poderia ter sido influenciado, também, pelo efeito hipotensor do

21

propofol utilizado na inducdo anestésica pois, nos demais estimulos, o
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comportamento foi diferente e as variagdes entre os grupos alcangaram valores

mais elevados.

A utilizacido da dexmedetomidina ndo ocasionou diferenca na pressao
arterial diastdlica, entre os grupos. Em outros estudos,?® no entanto, foi
observado aumento significativo nos valores encontrados, principalmente
quando doses de 0,6% de isoflurano foram empregadas.22 Este efeito, atribuido
ao aumento na resisténcia vascular periférica ocasionada pela liberacdo de
catecolaminas pelo estimulo nociceptivo seria bloqueado com a infusdo da

dexmedetomidina.?

Em nosso estudo, a infusdo de 0,5 ug/kg/h de dexmedetomidina como
coadjuvante do isoflurano a 1,2% proporcionou o controle dos parametros
hemodinamicos aos estimulos em valores inferiores ou semelhantes aos
basais, evidenciando controle adequado do estimulo simpatico nas doses
empregadas. No entanto, a necessidade de doses complementares de fentanil
no transoperatério, ndo foram diferentes entre os dois grupos para manutengéo
dos parametros hemodindmicos dentro dos valores pré-definidos, quando
utilizamos isoflurano em concentragées constante de 1 MAC (Concentragéo

Alveolar Minima).

A Concentragdo Alveolar Minima ¢é definida como a minima
concentragao alveolar de um agente anestésico inalatorio capaz de bloquear a
movimentagdo em 50% dos pacientes submetidos ao estimulo nociceptivo."”

Alguns estudos tém referido uma redugdo importante no MAC do isoflurano,
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com diminuigdo no seu consumo, quando associado a infusdo continua de

dexmedetomidina, atingindo concentracdes plasmaticas de 0,3 e 0,6ng/ml.”

E importante considerar, no entanto, que a analgesia inadequada ndo é
O Unico fator a influenciar nos parametros hemodindmicos durante
procedimento laparoscépico. O aumento da pressdo abdominal durante a
laparoscopia, mantida automaticamente em 10mmHg por insuflagdo com CO,,
acarreta aumento da resisténcia vascular periférica e diminuicdo do volume de
ejecao 224% Neste caso, a elevagdo da pressao arterial sistdlica e freqiéncia
cardiaca reflexa, ndo seria corrigida com o aumento das doses de opidide.
Apesar de nao ter sido realizado calculo amostral para esta variavel
acreditamos que o aumento no numero de pacientes poderia fornecer maiores

esclarecimentos para adequada avaliacio.

Um achado ocasional, que merece especial atencao refere-se a
hidratagdo pré-operatoria realizada com um volume inferior as necessidades
basais recomendadas, 75ml/m?h.""® Acrescido a este dado, o fato que os
pacientes com processo abdominal tém maior perda hidrica por ileo, vomitos e
febre.?® No entanto, apenas dois pacientes com o uso da dexmedetomidina
apresentaram quedas na pressao arterial, no transoperatério, necessitando
hidratacdo complementar. A explicagdo pode ser baseada no fato de serem
incluidos, apenas, pacientes classificados em bom estado fisico, ASA | e II,"
sem perda hidrica importante e com volemia preservada.’® Criancas

hipovolémicas podem acentuar sua hipovolemia pela vasodilatagdo ocasionada
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pela anestesia.?® Estas criancas requerem menos anestesia, maior volume
intravascular, ou ambos para manter débito cardiaco adequado.26 Aceita-se que
perdas volémicas superiores a 20% seriam necessarias para ocasionar

taquicardia sinusal e queda na pressao arterial.?’?

Apesar de serem utilizados na clinica diaria, os parametros
hemodindmicos ndo sao considerados a melhor forma de avaliar a profundidade
anestésica. Uma de suas maiores limitagcbes é quando drogas com agao

hemodinamica sdo estudadas.'®'®

Atualmente, a monitorizacdo da profundidade anestésica pode ser
realizada em sala de cirurgia pelo uso de equipamentos capazes de identificar a
atividade das ondas cerebrais do EEG e transforma-las em derivadas
microprocessadas.?*2%3! Um destes equipamentos, em uso clinico, usa sinais
da regido frontal, digitalizados e filtrados dando origem ao indice Bispectral —
BIS.* BIS é uma escala numérica decrescente na qual o numero 100
representa o paciente acordado e 0 um EEG com completo siléncio elétrico *°
Valores do BIS entre 40 e 65 tém sido recomendados durante anestesia geral.*
A monitorizagdo do grau de hipnose em criangas maiores de um ano tem se
mostrado inversamente proporcional a comparagdo entre a concentragcio
expirada de isoflurano (Etiso) e o valor do BIS (Indice Bispectral),®? relacéo
idéntica qualitativa e quantitativamente & encontrada em adultos *%e criancas
recebendo sevofluorano.* Este monitor, idealizado para uso em adultos, vem

sendo aceito para utilizagdo em criangas maiores de um ano.>*%
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A inalagao de isoflurano em concentragao expirada de 1,1%, acrescida
de 6xido nitroso foi correlacionada com BIS de 40 em criangcas submetidas a
cateterismo cardiaco, portanto para procedimento de pequeno estimulo
nociceptivo.** Voluntarios sedados com doses de 0,2 e 0,6ug/Kg/h de
dexmedetomidina tiveram os valores do BIS diminuidos em 31% e 36%; mas
quando estimulados, verbal ou fisicamente, os indices retornaram aos niveis
basais.>®> No nosso estudo, utilizando a associagdo das duas drogas com Etiso
1,2%, os pacientes ndo demonstraram sinais clinicos de superficialidade
anestésica, exceto em dois casos do grupo controle. Apesar de nao
acreditarmos na hipotese de anestesia superficial, esta ndo pode ser
descartada, principalmente durante os maiores estimulos cirargicos, mesmo no

grupo da dexmedetomidina.

Poderiamos ter utilizado doses menores de propofol, com menor
influéncia na pressao arterial e frequéncia cardiaca durante a inducéo
anestésica, caso dispuséssemos de monitorizagdo através do BIS. Tem sido
verificado que a administragao de clonidina, protétipo dos op-agonistas diminui
em 20% a necessidade de propofol para manutencdo do BIS em niveis

adequados, no transoperatério de adultos.®

A utilizagdo do propofol em doses proximas as normalmente utilizadas
na indugdo anestésica,’’ foram motivadas pela preocupagdo de niveis
anestésicos superficiais durante as manobras de entubagéo, principalmente nos

pacientes do grupo controle. Do mesmo modo, o fentanil utilizado na indugéo
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anestésica, apesar de inferior a dosagem recomendada para protecdo aos
estimulos nociceptivos38 foi utilizada como complemento ao propofol na indugao

anestésica.

Uma das limitagdes de nosso estudo foi o fato de ndo utilizarmos um
equipamento especifico para monitorizagdo do grau de anestesia (BIS), assim
como sua possivel correlacdo com o controle das alteracbes hemodinamicas
provocadas pelos estimulos nociceptivos. Outra possivel critica, se refere as
doses de propofol utilizadas na inducdo anestésica que poderiam ser
consideradas um viés na avaliacdo das alteracbes hemodindmicas avaliadas na
entubacgao traqueal. Do mesmo modo, a presenca de outros fatores, além da
analgesia inapropriada, interferindo nos parametros hemodinamicos trans-

operatdrios, poderiam levar ao uso inadequado de fentanil.

Os estudos clinicos envolvendo a dexmedetomidina em criangas estao
limitados a sedacao para realizagdo de estudo de ressonancia magnéticaa4 e
como pré-anestésico para diminuicdo da incidéncia de agitacdo pelo
sevoflurano.*® Os demais achados na literatura se resumem a relatos de caso,
tanto durante o transoperatorio’® quanto em UTI no auxilio para ventilagéo
assistida'" e reversdo da dependéncia aos opidides.'> Este parece ser o
primeiro estudo duplo cego que mede o uso da dexmedetomidina em pacientes

pediatricos cirurgicos, em nosso meio.

Nesse estudo demonstramos que uma dose inicial de dexmedetomidina

1uglkg seguida da dose de manutengédo de 0,5ug/Kg/h, como coadjuvante a
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anestesia inalatéria ao isoflurano, em criangas submetidas a cirurgia
videolaparoscopica para apendicectomia, manteve tanto a freqléncia cardiaca
quanto a pressao arterial estaveis, incluindo os momentos de maior estimulo
cirargico. Por outro lado, os efeitos hemodinamicos de diminuigdo na freqiéncia
cardiaca e pressao arterial, grande preocupagao dos autores, nado se
mostraram clinicamente relevantes mesmo que os pacientes tenham recebido

um volume de hidratacdo aquém do recomendado.
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CAPITULO IV




Conclusdo

1 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo, no qual a dexmedetomidina foi
utilizada como coadjuvante ao isoflurano inalatorio, em criangas submetidas a

apendicectomia por técnica videolaparoscopica, nos permitem concluir que:

1. A dexmedetomidina, parece bloquear a resposta hemodinamica

as manobras de entubagao traqueal.

2. A dexmedetomidina, como droga coadjuvante ao isoflurano,
parece bloquear a resposta hemodindamica aos estimulos
cirurgicos.

3. A dexmedetomidina, como droga coadjuvante ao isoflurano, néo
interferiu na necessidade de doses complementares de fentanil
para manutencdo de parametros hemodinamicos estaveis, no

transoperatério.
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Anexo 1-TERMO DE CONSENTIMENTO PARA A PESQUISA

Dexmedetomidina em criangas submetidas a cirurgia video-laparoscoépica de abdome inferior

Eu fui

informado que neste hospital esta sendo realizada uma pesquisa em criangas que

fardo cirurgia do abdome por videolaparoscopia. Fui informado que existem varias
opcdes de anestesia para este procedimento e que a administragdo concomitante de
droga em infusdo continua as drogas inalatérias tém grandes vantagens quando
comparada a administragdo endovenosa intermitente. Varias drogas tém sido utilizadas
com esta finalidade. Esta pesquisa esta utilizado a administragdo continua da
DEXMEDETOMIDINA em comparagéo a medicagdo endovenosa intermitente quando
associada as drogas inalatorias. Os médicos participantes da pesquisa me disseram
que este medicamento tem poucos casos descritos de utilizacdo em criangas, mas a
utilizagao de similar de mesmo grupo farmacolégico, ja vem sendo amplamente
utilizado em pediatria sem efeitos indesejados significativos. Me afirmaram que nao
sera coletado nenhum exame extra, apenas para documentar ou para fins desta
pesquisa. Me foi garantido que a qualquer momento poderei solicitar novos
esclarecimentos ou retirar meu filho ou dependente deste estudo e que esta atitude
nao ocasionara nenhum prejuizo ou mudanga no tratamento e nos cuidados médicos
recebidos. Por outro lado, qualquer possivel complicagdo atribuida ao estudo sera
plenamente atendida e de responsabilidade dos pesquisadores e da instituicdo onde se
realiza a presente pesquisa. Me foi garantido ainda que os resultados desta pesquisa
serao apresentados em blocos, de forma a impossibilitar a identificagdo dos individuos

participantes ou a divulgagao de dados que comprometam a confidenciabilidade.

Sei que caso tenha novas perguntas sobre o presente estudo posso chamar a
Dra. Maria Cristina Smania pelo telefone 33367734 ou 33205000, ramal 2076; €, se
persistir ainda com alguma duvida, posso entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa no telefone 33203000, ramal 3345.

Declaro que recebi copia do presente documento.

Porto Alegre, de de 200__.

Assinatura do responsavel Assinatura do pesquisador
( ) pai () mae ( )outro familiar, com comprovagao de responsavel
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Anexo 2 — Protocolo de Pesquisa - Frente
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Anexo 2 — Protocolo de Pesquisa - Verso
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Anexo 3 - PLANILHA PARA CONTROLE DA ENFERMEIRA:
randomizagédo Blocon°

Cirurgia/ Cirurgia/ Cirurgia/ Cirurgia/
N°paciente N°paciente N°paciente N°paciente
R1D R1P R1D R1P
R1D R1P R1D R1P
R1D R1P R1D R1P
R1D R1P R1D R1P
R1D R1P R1D R1P




3 APENDICES
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Apéndice 1 - Dados Demograficos:

Dexmedetomida (DMD) e Placebo

DMD Idade Peso Sexo Idade Peso Sexo
1 10 40 F 1 12 57 F
2 11 25 M 2 12 60 M
3 10 27 F 3 5 20 M
4 1 38 M 4 12 53 M
5 9 58 M 5 9 23 M
6 11 58 M 6 9 23 M
7 7 22 F 7 9 27 F
8 9 32 M 8 7 35 M
9 1 47 M 9 8 35 F
10 7 30 M 10 9 54 M
11 10 33 M 1 8 32 M
12 7 30 M 12 9 40 M
13 8 41 M 13 10 45 M
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Apéndice 2 - Consumo de Fentanil e Isoflurano no Transoperatério
DMD | Fentanil(ug) | Isoflurano(ml) | Tempo(min) PLACEBO | Fentanil(ug) | Isoflurano(ml) | Tempo(min)
1 1,5 55 120 1 1,5 15,42 70
2 1,5 13,1 73 2 1,5 17,6 75
3 25 9,3 110 3 3,5 17 95
4 1,5 10,3 93 4 25 20 75
5 25 13,6 53 5 25 15,3 102
6 2,5 14,9 145 6 25 15,4 78
7 1,5 13,27 113 7 1,5 12,6 95
8 25 14,7 90 8 1,5 16 86
9 25 15,5 85 9 1,5 16 68
10 1,5 7,11 134 10 4,5 15 115
11 1,5 14,9 133 11 25 58 65
12 1,5 15,2 79 12 3,5 14 85
13 1,5 15,8 9N 13 4,5 14,5 83
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Apéndice 3 — Dados Coletados: Grupo Dexmedetomidas e Grupo Placebo

Placebo | Jejum h | Hidratacdo Pré-op | H trans-op | Analgésico | Vomitos
1 9 450 600 S-DIP N
2 11 600 400 S-DIP S
3 20 930 500 N S
4 11 500 500 N N
5 20 1260 500 S-DIP N
6 23 400 400 N S
7 30 1900 400 N S
8 15 500 150 N N
9 15 450 200 N N
10 23 650 850 N N
11 24 1050 500 N N
12 22 350 400 S-DIP S
13 9 100 350 N N

DMD Jejum h Hidratacdo P H trans-op | Analgésico | Vomitos
1 14 400 450 S-DIP N
2 7 150 500 N N
3 12 1158 350 N S
4 10 450 600 S-DIP S
5 9 250 350 N N
6 7 100 700 N N
7 15 700 230 N N
8 6 150 600 N S
9 6 180 400 N S
10 18 200 350 N N
11 10 250 600 N N
12 26 1935 500 S-DIP N
13 19 1500 700 N N

H: Hidratacao (ml); Hidratagao transoperatoria (ml)
DIP: Dipirona; S: Sim; N: Nao
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Apéndice 4 — Dados Hemodinamicos Coletados nos Diferentes Momentos




Apéndices 97
Apéndice 5 — Tabela Farmacos

Peso(kg) | Propofol | Atracurio* 1/3 Atrac. | Droga IV R** | Droga IV C*** | Prostigm(mg)
10 2ml 2ml 0,66ml 5ml/30pgmin 2,5ml/h \
11 22 22 0,7 6ml/36pgmin 2,5 0,2
12 2,4 2,4 0,8 6ml/36pgmin 3,0 0,25
13 2,6 2,6 0,8 Tml/ 42’ 3,0 0,26
14 2.8 2.8 0,9 Tml/ 42’ 35 0,28
15 3,0 3,0 1,0 8ml/ 48’ 35 0,3
16 32 32 1,0 8ml/ 48’ 4,0 0,3
17 34 34 1,0 9ml/ 54’ 4,0 0,3
18 3,6 3,6 1,2 9ml/54’ 45 0,36
19 3,8 3,8 1,25 10ml/ 60” 45 0,38
20 4,0 4,0 13 10ml/ 60” 50 0,4
21 42 42 1.4 11ml/ 66° 5,0 0.4
22 4.4 4.4 1,5 11ml/ 66’ 55 0,44
23 4,6 4,6 1,5 12ml/ 72’ 55 0,46
24 48 48 1,6 12ml/ 72° 6,0 0,48
25 50 50 1,6 13ml/ 78’ 6,0 0,5
26 52 52 1,7 13ml/ 78’ 6,5 0,5
27 54 54 1,8 14ml/ 84° 6,5 0,5
28 5,6 5,6 1.8 14ml/ 84’ 7,0 0,56
29 5,8 5,8 2,0 15ml/ 90” 7,0 0,58
30 6,0 6,0 2,0 15ml/ 90° 75 0,6
31 6,2 6,2 2,0 16ml/ 96’ 7,5 0,62
32 6,4 6,4 2,0 16ml/ 96’ 8,0 0,64
33 6,6 6,6 2,2 17ml/ 102° 8,0 0,66
34 6,8 6,8 22 17ml/ 102’ 8,5 0,68
35 7,0 7,0 23 18ml/ 108’ 8,5 0,7
36 7,2 7,2 2,4 18ml/ 108’ 9,0 0,7
37 74 74 2,5 19ml/ 114 9,0 0,75
38 7,6 7,6 2,5 19ml/ 114 9,5 0,75
39 7.8 7.8 2,6 20ml/ 120° 9,5 0,78
40 8,0 8,0 2,6 20ml/ 120 10,0 0.8
41 8,2 8,2 2,7 21ml/ 126 10,0 0.8
42 8.4 8.4 2,8 21ml/ 126 10,5 0,84
43 8,6 8,6 2,8 22ml/ 132’ 10,5 0,86
44 8.8 8.8 3,0 22ml/ 132’ 11,0 0,88
45 9,0 9,0 3,0 23ml/ 138 11,0 0,9
46 9,2 9,2 3,0 23ml/ 138’ 11,5 0,9
47 9,4 9,4 3,0 24ml/144° 11,5 0,9
48 9,6 9,6 32 24ml/ 144° 12,0 0,96
49 9,8 9,8 32 25ml/ 150 12,0 1,0
50 10,0 10,0 33 25ml/ 150 12,5 1,0
51 10,2 10,0 33 26ml/ 156 12,5 1,0
52 10,4 10,4 35 26ml/ 156 13,0 1,0
53 10,6 10,6 35 27ml/ 162’ 13,0 1,0
54 10,8 10,8 3,6 27ml/ 162° 13,5 1,0
55 11,0 11,0 3,6 28ml/ 168’ 13,5 1,0
56 11,2 11,2 3,7 28ml/ 168’ 14,0 1,0
57 11,4 11,4 38 29ml/ 174 14,0 1,0
58 11,6 11,6 3,8 29ml/ 174 14,5 1,0
59 11,8 11,8 4,0 30ml/ 180 14,5 1,2
60 12,0 12,0 4,0 30ml/ 180° 15,0 1,2
61 12,2 12,2 4,0 31ml/ 186 15,0 1,2
62 12,4 12,4 4,0 31ml/ 186 15,5 1,25
63 12,6 12,6 43 32ml/ 196 15,5 1,25
64 12,8 12,8 42 32ml/ 196 16,0 1,3
65 13,0 13,0 43 33ml/ 198’ 16,0 1,3
66 13,2 13,2 44 33ml/ 198° 16,5 1,3
67 13,4 13,4 45 34ml/ 204° 16,5 1,3
68 13,6 13,6 45 34ml/ 204 17,0 1.4
69 13,8 13,8 4,6 35ml/ 210 17,0 1.4
70 14,0 14,0 4,6 35ml/ 210 17,5 14

* 2,5 mg/ml; ** Droga IVR = Droga IV em infusdo rapida = dose indug&o;

*** Droga IVC = Droga IV em infusdo continua = manutengéo
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Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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