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Nascimento JS - Efeitos sedativos e cardiovasculares do midazolam e do
diazepam associados ou n&o a clonidina, em pacientes submetidos a estudos
hemodinamicos por suspeita de doencga arterial coronariana. Botucatu, 2007,
139p Tese (Doutorado em Anestesiologia). Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

Objetivo — Avaliar a qualidade da sedacao e os efeitos sobre a freqiiéncia
cardiaca e a pressao arterial do midazolam e do diazepam associados ou nao

a clonidina, em pacientes com suspeita de doenca coronariana.

Métodos — Foi desenvolvido ensaio clinico prospectivo, duplo cego,
randomizado, controlado, com 160 pacientes. Estes apresentavam teste
ergométrico ou cintilografia positivos para isquemia miocardica e foram
submetidos a cineangiocoronariografias diagnésticas eletivas, divididos em
cinco grupos de 32 pacientes cada, de acordo com o farmaco utilizado: grupo
C (clonidina 0,5 pg.kg”'); grupo M (midazolam 40 ug.kg’); grupo MC
(associagdo do midazolam 40 ug.kg' e da clonidina 0,5 pg.kg™); grupo D
(diazepam 40 pg.kg”); grupo DC (associacdo do diazepam 40 ug.kg' e da
clonidina 0,5 pg.kg™"). A sedacéo foi avaliada com base na escala de Ramsay e
no consumo de meperidina (0,04 mg.kg™) que foi utilizada nos pacientes que
apresentaram agitacdo ou ansiedade durante o procedimento. A PA invasiva, a
FC e o escore de sedacao, foram analisados a cada 5 minutos em 4 diferentes
momentos: M1 - inicio do exame; M2 - 5 minutos apés o inicio do exame; M3 -
metade do tempo do exame e M4 - final do exame.

Resultados — Os grupos foram homogéneos com relacdo a PA, FC e sedacao
no momento controle (M1). Os pacientes que utilizaram o midazolam
apresentaram maiores escores de sedagao e variagao da FC e PA (p<0,05). Os
que utilizaram o diazepam ou a clonidina exibiram menores e mais apropriados

escores de sedacdo para a realizacdo do exame e apresentaram menor
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variagdo da PA e da FC (p>0,05). A associacdo com a clonidina potencializou
de forma mais precoce e acentuada os efeitos sedativos do midazolam em
relagdo ao diazepam (p<0,05). O consumo de meperidina nao diferiu entre os
grupos estudados (p>0,10).

Conclusées - O midazolam proporcionou aos pacientes sedagdo mais
profunda com maior labilidade cardiovascular. O diazepam determinou sedagao
mais superficial e maior estabilidade cardiovascular quando comparado ao
midazolam. A associagdo com a clonidina potencializou os efeitos sedativos e
cardiovasculares principalmente do midazolam tendo menor influéncia sobre o
diazepam. A clonidina e o diazepam quando comparados entre si,
apresentaram perfis semelhantes na avaliacdo da PA, da FC e da sedacéo.
Portanto, nesta pesquisa, nas doses preconizadas, foram farmacos que
proporcionaram maior seguranca para promover a sedacdo em pacientes

submetidos a cineangiocoronariografia.

PALAVRAS-CHAVE: Sedacao, midazolam, diazepam, clonidina,

cineangiocoronariografia.
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Nascimento JS. Midazolam and diazepam associated or not with clonidine
cardiovascular and sedative effects on patients submitted to hemodynamic
study in suspected of coronary arterial disease.

ABSTRACT

Background - to evaluate the effects of midazolam, diazepam and
associations with clonidine on heart rate (HR), blood pressure (BP) as well as

its sedative effect on patients submitted to coronary angiography.

Methods — A randomized, controlled and double blind, prospective clinical trial
was conducted on 160 patients submitted to an elective coronary angiography.
All of them have ergometric test or miocardic cintilography positive to ischemia.
They were divided into five groups with 32 patients each: C group (clonidine
0,5 ug.kg™); M group (midazolam 40 ug.kg'); DC group (midazolam 40 pg.kg™
and clonidine 0,5 ug/kg associated); D group (diazepam 40 ug/kg); DC group
(diazepam 40 ug/kg and clonidine 0,5 pg.kg' associated). Sedation was
evaluated based on the Ramsay Scale. Administration of a 0,04 mg.kg™' dose of
meperidine was given to the patients who were agitated or anxious during the
procedure. The invasive BP, HR and sedation score based on Ramsay Scale
were analyzed every five minutes and four different intervals were considered
for the assessment: M1- at the start of the test; M2 — 5 minutes after the start of
the test; M3 — half time of the test; M4 — at the end of the test.

Results — The groups were homogeneous in relation the BP, HR and sedation
in the control moment (M1) and there was no difference regarding the weight,
age and sex. The patients that used midazolam presented deeper sedation
score and HR and BP variability (p<0,05). The patients that used diazepam or
clonidine have superficial sedation score and better BP and HR stability. The

association with clonidine showed the midazolam sedative effects earlier and
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deeper than diazepam (p<0,05). There was no difference in meperidine use
(p>0,10)

Conclusions — The midazolam presented higher and deeper sedative and
cardiovascular effect. The diazepam showed lighter sedation and
cardiovascular effect when compared with midazolam. The association with
clonidine caused more intensive sedative and cardiovascular effect on
midazolam than diazepam. The clonidine when compared with diazepam had
similar profile in BP, HR and sedation. These drugs caused better results in

coronary angiography than midazolam.

KEY-WORDS: Sedation, midazolam, diazepam, clonidine, coronary

angiography.
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1  INTRODUGAO E LITERATURA

O aumento na incidéncia da doenca arterial coronariana tem acelerado o
desenvolvimento de protocolos para o diagnostico e a terapéutica desta
doenca, sendo a angiografia coronaria um dos exames mais importantes para
definir a abordagem terapéutica (Chassot et al., 2002).

Durante a realizagdo da angiografia coronaria os pacientes encontram-
se sob estresse emocional e ansiedade, que desencadeiam respostas
simpéticas, levando a taquicardia e a hipertensao, que podem ser prejudiciais
para o paciente com suspeita de insuficiéncia coronariana (Chassot et al.,
2002, Stevens et al., 2003).

A utilizacao de farmacos, que controlam a resposta simpatica e trazem
estabilidade cardiovascular, parece ser muito util, principalmente, numa das
areas de progresso da medicina, que sdo os procedimentos cardiovasculares
nao cirdrgicos (Mackienze et al., 2000).

O objetivo do anestesiologista, neste laboratério, € otimizar o resultado
do procedimento e promover conforto ao paciente (Mackienze et al., 2000).
Normalmente se utilizam técnicas de sedagao com preservacgao da consciéncia
devido a necessidade de participacdo dos pacientes nestes procedimentos
(Hall et al, 1996). Define-se sedacdo consciente como um estado
farmacologico de depressdo da consciéncia que possibilita a manutengédo dos

reflexos protetores. O paciente, apesar de sedado, fica desperto o bastante
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para responder corretamente a estimulacao fisica ou a ordens verbais. Durante
a sedacao consciente, o paciente mantera sua via aérea pérvia sem ajuda ou
estimulacao (Hall et al., 1996).

Pelo fato de discordar da possibilidade de se conseguir uma sedacao
consciente, e achar a terminologia inadequada, a Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA) estabeleceu uma nova classificacdo para a sedacao
considerando a resposta do paciente aos comandos verbais, funcoes
cognitivas, respiratérias e cardiovasculares (Epstain, 2003, Kaplan, 2006).

Neste caso, seria classificado como submetido a sedagdo minima, o
paciente que tem ansidlise, auséncia de depressdo respiratoria ou
cardiovascular, sem perda da cognicdo ou da coordenacdo motora (Gross et
al., 2002; Epstain, 2003). Nesta classificacdo da ASA, o paciente submetido a
cineangiocoronariografia deveria apenas apresentar ansiolise, mantendo os
demais sistemas sem alteragdes, principalmente, o cardiovascular.

Esta pesquisa foi desenvolvida em pacientes submetidos a
cineangiocoronariografias e analisou os efeitos sedativos, e alteracbes na
pressao arterial e na freqiiéncia cardiaca, e possiveis efeitos adversos de trés
farmacos, o diazepam, o midazolam, a clonidina e da associagédo da clonidina

com estes benzodiazepinicos.
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1.1 CLONIDINA

A utilizacdo de agonistas ap-adrenérgicos tem aumentado nos ultimos
anos, principalmente com o surgimento de farmacos mais seletivos que estao
ganhando espago no nicho anestesioldgico (Karol & Maze, 2000). No entanto,
a clonidina cuja experiéncia clinica ja supera trés décadas, (Hoffman et al.,
1996; Talke, 2000) tem ampliado seu espectro de agdo na realidade da
anestesiologia, particularmente sendo utilizada como agente anti-isquémico
com a finalidade de promover a reducdo do risco cardiaco perioperatério

(Wallace et al., 2004; Wallace, 2006).

1.1.1 Farmacocinética

A clonidina é um composto imidazdlico, soluvel em lipidios, agonista
parcial seletivo para os adrenoceptores a,, com relacao de, aproximadamente,
200:1 (a2: a4). A absorcao da clonidina, ap6s a ingestao oral, é rapida (20 a 30
minutos) e quase completa (70 a 80%). Atinge o pico plasmatico em 60 a 90
minutos por essa via (Maze et al., 1997; Khan et al., 1999) e 10 a 15 min pela
via venosa (Quintin et al., 1991). Devido a sua alta lipossolubilidade, atravessa
a barreira hemato-encefalica e desaparece rapidamente do liquido cérebro-
espinhal (Khan et al., 1999).

A clonidina liga-se a proteinas plasmaticas na propor¢ao de 20% e seu

volume de distribuigao é de 1.7-2.5 L.kg™" e o “clearance” da clonidina é de 1.9-
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4.3 ml.min kg" (Khan et al., 1999). A meia-vida de eliminac&o da clonidina é
de 6 a 23 horas, e 50% da droga € metabolizada, no figado, a metabdlicos

inativos. A excrecao acontece nos rins, na forma inalterada e nas fezes.
1.1.2 Farmacodinamica

Os agonistas ar-adrenérgicos tém propriedades simpatoliticas,
analgésicas, sedativas e ansioliticas, resultando em efeitos farmacodinamicos
que fazem deles uma excelente opcdo para sedagdao em procedimentos
invasivos, pois seus efeitos podem aumentar a estabilidade hemodinamica e o
conforto do paciente (Khan et al., 1999; Talke, 2000; Wallace, 2006).

O mecanismo de acdo deste farmaco ocorre nos receptores ax-
adrenérgicos que possuem trés subtipos, os receptores aza, dzg € dzc (Scheinin
et al., 2000; Takada et al., 2002). O subtipo aza € 0 responsavel pela maioria
dos efeitos farmacolégicos, associado a regulacao central da pressao arterial,
da atividade simpatica, dos efeitos anestésicos e analgésicos (Scheinin et al.,
2000). O subtipo aog medeia a vasoconstricao e, provavelmente, os tremores
(Takada et al., 2002), enquanto que o subtipo aoc estd envolvido com a

integrac@o sensoriomotora (Scheinin et al., 2000).

1.1.2.1 Efeitos cardiovasculares
Os alfa2-agonistas diminuem o ténus simpatico e aumentam o ténus
parassimpatico, reduzindo, consequentemente, a freqUéncia cardiaca, o

metabolismo sistémico, a contratilidade miocardica e a resisténcia vascular
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sistémica. Todos estes efeitos resultam em diminuicdo do requerimento
miocardico de oxigénio (Khan et al., 1999; Wallace, 2006).

Os efeitos dos alfa-2 adrenoceptores, agonistas, na vasculatura
coronaria, em seres humanos, ainda ndao sao bem conhecidos e bem como, ha
consideravel variacdo interespécies na distribuicdo e subtipos de alfa-2
agonistas (Khan et al., 1999). No entanto, estes efeitos podem servir para
aumentar a estabilidade hemodinamica perioperatéria (Khan et al., 1999;
Wallace, 2006).

A principal diferenga entre os agonistas ap-adrenérgicos e os demais
farmacos (por exemplo, os betabloqueadores) estd no mecanismo de agao,
pois estes diminuem a liberacdo de catecolaminas plasmaticas, enquanto os
outros farmacos atenuam a resposta vascular para o alto nivel de

catecolaminas circulantes (Quintin et al., 1991; Wallace, 2006).

Freqiiéncia cardiaca

A clonidina causa diminuicdo gradual e dosedependente da freqiéncia
cardiaca. Este efeito € notado apds minutos da injecdo e, com efeito maximo,
entre 15 e 60 minutos. Essa redugcdo € causada, principalmente, pela
diminuicdo do ténus do sistema nervoso simpatico e a magnitude da alteragcédo
depende do tdnus simpatico e da freqiéncia cardiaca basal de cada individuo
(Karhuvaara et al., 1991).

Pelo fato de a clonidina atenuar o aumento da frequéncia cardiaca

durante o estresse, que normalmente ocorre durante a fase perioperatéria,
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existe uma maior estabilidade hemodinamica quando ela ¢é utilizada (Ghignone
M et al., 1987; Khan et al., 1999; Wallace et al., 2004).

A administracao rapida de clonidina pode diminuir a freqiiéncia cardiaca
por outros mecanismos. Se ela for injetada rapidamente pela via intravenosa a
alta concentragdo plasmatica do farmaco estimula receptores alfa-2 da
musculatura lisa vascular periférica causando aumento da pressao arterial e
desencadeando bradicardia reflexa. Este efeito pode ser evitado pela
administragao lenta do farmaco (Talke, 2000).

Os efeitos adversos dos agonistas ap-adrenérgicos na frequéncia
cardiaca sdo uma extensdo de suas vantagens. Entretanto, estes efeitos séo
rapidamente corrigidos, por exemplo, a bradicardia responde a atropina, as
pausas sinusais resolvem-se espontaneamente ou podem também ser tratadas
com atropina. Parece que os melhores candidatos ao uso de clonidina s&o os

pacientes, que tém aumento basal do ténus simpatico (Talke, 2000).

Presséao Arterial

Os agonistas ap-adrenérgicos tém um efeito bifasico e dosedependente
na pressdo arterial. Em baixas doses (isto &, 1-3 ng.ml") a pressdo arterial
diminui, em doses moderadas, mantém o valor basal e, em altas doses (isto &,
10 ng.ml), existe um aumento acima da linha de base. As mudancas na
pressdo arterial sdo resultado de dois efeitos alfa-2 distintos: a simpatdlise e a
vasoconstricdo, que se contrabalangam para que ocorra o efeito final (Talke,

2000).
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Com o aumento da dose o efeito simpatolitico central passa a ser mais
pronunciado, sendo que até a mensuragao da concentragdo de catecolaminas
plasmaticas pode diminuir abaixo do limite de quantificacdo. Apds alguns
minutos da administracéo do farmaco, a pressao sanguinea diminui, sendo que
a reducado maxima é alcangada entre 10 e 60 minutos (Ghignone et al., 1987).
Simultaneamente aos efeitos simpatoliticos, os agonistas alfa-2 circulantes
estimulam a musculatura vascular periférica determinando vasoconstricdo e
esta acdo € responsavel pelo aumento imediato da pressao arterial (Talke,
2000). Uma elevacéao persistente da pressdo sanguinea ocorre somente com
elevada concentragéo do farmaco (Quintin et al., 1990).

Em doses baixas, a vasoconstricdo € observada se o farmaco é
administrado, muito rapidamente, pela via intravenosa, causando elevacao
transitéria da concentracao plasmatica, conseqliientemente rapido e transitério
aumento da pressao arterial. Deve-se, portanto, evitar a injecao rapida do
farmaco ou optar por outras vias como a oral ou a intramuscular, que nao
determinam picos elevados na concentracao plasmatica. Da mesma forma que
a freqUéncia cardiaca, os efeitos na pressao sanguinea sao dependentes do
ténus simpético individual (Talke, 2000).

Os efeitos colaterais destes farmacos séo: a hipotensao, que, entretanto
responde a efedrina e fenilefrina; e a hipertensdo que é autolimitada e pode ser
prevenida pela injecédo lenta quando utilizado pela via intravenosa (Nishshikawa

et al., 1991).
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Efeitos cardiovasculares adicionais

Os agonistas ap-adrenérgicos tém minimo efeito sobre o barorreflexo
(Muzi et al., 1992). Em animais de experimentacdo nao tém efeito direto sobre
a contratilidade do miocardio, contudo reduzem o débito cardiaco, em baixas
doses, devido a reducdo da freqiiéncia cardiaca e, em altas doses, pode
aumentar a pés-carga como conseqiiéncia da vasoconstricdo (Bloor et al.,

1992).

1.1.2.2 Sindromes coronarianas

O emprego de agonistas as-adrenérgicos nos pacientes portadores de
sindromes coronarianas, tem sido muito discutido (Myles et al., 1999; Wallace,
2006). A clonidina foi reportada, em alguns estudos, pelo fato de melhorar a
tolerancia ao exercicio fisico em pacientes com angina pectoris
(Cerumunzynski et al., 1979; Thomas et al., 1986) e reduzir a isquemia
miocardica induzida pelo exercicio fisico ou cirurgia (Cocco et al., 1979;
Wallace et al., 2004; Wallace, 2006). Mas, se, por um lado, o conhecimento da
fisiopatologia da isquemia miocardica tem comprovado os beneficios do
farmaco, os efeitos adversos dos alfa-2 agonistas admoestam-nos a utiliza-los
com cautela.

Em contraste com os beta-bloqueadores que exercem seus efeitos anti-
isquémicos diretamente nos receptores adrenérgicos do coragdo, os agonistas
og-adrenérgicos reduzem o nivel periférico de catecolaminas devido a seus

efeitos no sistema nervoso central, sem exercer efeito inotrépico negativo
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(Wallace, 2006). Os agonistas ap-adrenérgicos abrandam a variabilidade
hemodindmica durante a anestesia, podendo exercer efeitos anti-isquémicos
no periodo perioperatério, e podem ser efetivos como tratamento para isquemia
miocardica pos-operatoria (Schoz et al., 2000; Wallace, 2006).

Na literatura, alguns autores demonstraram que a administracdo de
clonidina em pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca resulta em menor
incidéncia de isquemia perioperatéria e de morte pos-operatéria (Wallace et al.,

2004; Wallace, 2006).

1.1.2.3 Sedacao

A clonidina tem efeito sedativo dependente da dose (Hall & Ulrich,
1998). A sedacdo surge com minutos apds a administracdo e o efeito mais
pronunciado ocorre entre 10 a 15 min (Karhuvaara et al., 1991). Este efeito,
combinado com suas propriedades simpaticoliticas, constitui a principal
indicacao terapéutica perioperatéria dos agonistas a.-adrenérgicos (Hall &
Ulrich, 1998).

O maior sitio de agao hipnética dos agonistas a.-adrenérgicos é o locus
ceruleos, pequeno nucleo neuronal, localizado, bilateralmente, na parte
superior do tronco cerebral, considerado o maior grupo de células
noradrenérgicas do cérebro (Scheinin & Schwinn, 1992; Wallace, 2006).

O efeito ansiolitico da clonidina € comparavel aos dos

benzodiazepinicos (Carabine et al., 1991, Kanh et al., 1999) apesar de haver
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relato de que, em altas doses, este farmaco pode determinar resposta
ansiogénica por ativacao dos alfa-1 receptores (Soderpalm et al., 1988).

Alguns estudos sobre sedagdo foram conduzidos em voluntarios
saudaveis e sem estimulo cirurgico. Eles comprovaram este uso potencial da
clonidina pelo seu efeito sedativo dosedependente, com promocédo de
analgesia e minima depressao respiratoria (Hall & Ulrich, 1998; Hall, 2001). No
entanto, os dados obtidos em pacientes voluntarios nao traduzem a populacao
de pacientes com dor e estresse comumente encontrados nas salas cirurgicas
(Inpharma Weekly, 2001). Os estudos sobre sedagdo, em procedimentos
cirurgicos tém sedimentado um novo espectro de atuacdo destes farmacos
bem como os estudos de sua utilizagdo sedativa pré-anestésica que confirmam
a droga como uma boa op¢ao para o uso pre-operatério (Mikawa et al., 1987;

Carabine & Wright, 1991; Laurito et al., 1991).

1.2 MIDAZOLAN

O midazolam é um benzodiazepinico hidrossoluvel, de acdo curta, com
potencia duas a trés vezes maior que o diazepam. Possui meia vida de
distribuicdo (t12«) de 5 a 10 minutos e de eliminagéo (ti23) de 2 a 4 horas
(Khanderia et al., 1987). O anel imidazdlico em sua estrutura contribui para seu
rapido metabolismo e estabilidade em solugdo aquosa. O midazolam tem sido
relatado como efetivo na medicagdo ansiolitica no periodo pré-anestésico e

pré-procedimento imediato e também como agente de indu¢do anestésica em
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situagdes clinicas especificas (Hobbs et al., 1996; Taittonen et al., 1997;
Taittonen et al., 1998).

Como os demais benzodiazepinicos, o midazolam tem sido usado para
produzir sedacdo e amnésia, assim como para tratar convulsdes, tendo
propriedades comparaveis as do diazepam (Hobbs et al., 1996). As vias de
administragado incluem a venosa, a intramuscular, a oral, a intranasal e a retal
(Crevosier et al., 1981).

Em solugéo, o midazolam é tamponado para o pH de 3,5 que permite ao
anel imidazdlico permanecer aberto e manter a hidrossolubilidade. Apos
injecao parenteral, o anel imidazolico fecha-se, permitindo que o midazolam
torne-se altamente lipossoluvel, resultando no rapido inicio de seus efeitos
centrais (Zomorodi et al., 1998). No uso clinico, as preparagbes de midazolam
sao compativeis com as solucdes cristaldides, com os opidides e com as

drogas anticolinérgicas (Hobbs et al., 1996).

1.2.1.1  Farmacocinética

O midazolam tem alta ligacdo protéica, e aproximadamente 96% da
dose administrada liga-se a albumina. Tal ligagdo ndo parece depender da
concentracao plasmatica (Greenblatt et al., 1984). Entretanto, na presenca de
hipoalbuminemia acentuada, podem surgir efeitos rapidos e profundos no
sistema nervoso central (SNC) em virtude da maior concentragao de droga livre
(Reves et al., 1984). Nos estados fisiolégicos normais, 0 composto altamente

lipofilico é notavel pelos seus efeitos rapidos sobre o0 SNC e por seu grande
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volume de distribuicdo. O desaparecimento de seus efeitos sobre o SNC é
devido, principalmente, pela redistribuicdo, embora, apds infusdo extensa e
prolongada, seja necessario aumentar a dosagem devido ao “clearance”
hepatico progressivamente maior (Reves et al., 1984). A velocidade normal de
depuracdo do midazolam varia de 6 a 11 mL.kg".min"', comparado com o do
diazepam que é de 0,2 a 0,5 mL.kg™.min™ (Hobbs et al., 1996).

O metabolismo e a biotransformacdo do midazolam sdao semelhantes
aos dos outros benzodiazepinicos e envolvem vias oxidativas microssémicas
hepaticas ou conjugacao glucuronidica. A depuragao corporal total € elevada e
ultrapassa a de outros farmacos benzodiazepinicos (Smith et al., 1981).

Quando administrado por via oral, 0 midazolam € absorvido pelo trato
gastrointestinal, e aproximadamente 50% do farmaco atinge a circulagcéo
sanguinea, indicando efeito hepatico de primeira passagem consideravel
(Greeblat et al., 1984). O midazolam é degradado em, pelo menos, quatro
metabdlitos relativamente inativos, sendo que somente uma pequena
quantidade do composto € excretada na urina de forma inalterada. O principal
metabdlito € o a-hidroximidazolam que é parcialmente ativo; entretanto, a
contribuicdo desse metabdlito para as agées do midazolam é desprezivel em
virtude de sua conjugacado e subseqlente eliminagdo (Zomorodi et al., 1998).
Dois outros metabdlitos notaveis sdo o 4-hidroximidazolam e o a-4-
hidroximidazolam, que também s&o excretados na urina como conjugados

glicoronideos (Heizman et al., 1983).
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1.2.2 Farmacodinamica

1.2.2.1 Efeitos Cardiovasculares

Os efeitos hemodinamicos do midazolam relacionam-se a dose, mas
aparentemente existe um nivel plasmatico, acima do qual, uma administracao
adicional ndo resulta em respostas progressivamente mais pronunciadas
(Sunzel et al., 1988).

Em pacientes com pressées de enchimento do ventriculo esquerdo
elevadas, o midazolam pode diminui-las e elevar o débito cardiaco,
mimetizando os efeitos encontrados com a administracdo de nitroglicerina
(Reves et al., 1979). Por outro lado, o midazolam, quando administrado em
pacientes criticos, pode trazer instabilidade hemodinadmica (Samuelson et al.,
1981, Young et al., 2000). A explicacdo para este efeito parece estar
relacionada a depressao direta do miocardio por efeito inotrépico e cronotrépico
negativo do farmaco (Buljubasic et al., 1996; Nakae et al., 1997), e também
pela depressao da atividade simpatica reduzindo a liberacdo de catecolaminas
(Marty et al., 1986; Taittonen et al., 1998).

Alguns estudos tém mostrado que o midazolam reduz o ténus venoso
pela inibicdo da liberacdo de noradrenalina da terminagao nervosa simpatica

em ambos alfa-1 e alfa-2 adrenoceptores (Kobayashi et al., 1998).
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1.2.2.2 Sedacao

O midazolam é utilizado em sedacao pré-, intra- e pds-operatérias, com
0 objetivo de promover ansiélise, hipnose, amnésia e elevar o limiar dos efeitos
convulsivantes dos anestésicos locais (Reves et al., 2000), além disso,
recentemente foi testado como antiemético (Lee et al., 2007)

O seu inicio de acao ocorre com 2 a 3 minutos da administracado e a
duracdo depende da dose utilizada (Reves et al., 2000).

O mecanismo de agado ocorre pela ativagdo dos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central, que leva o aumento
da condutancia aos cloretos e, consequentemente, hiperpolarizagdo neuronal,
produzindo ansidlise e efeito anticonvulsivante (Young et al., 2000). Ndo esta
claro se os efeitos sedativo e hipnético sdo produzidos por interagdo com este
mesmo receptor (Young et al., 2000).

Existem estudos, comparando o midazolam com outros farmacos em
sedacdo na terapia intensiva e procedimentos invasivos e todos demonstram
que ocorre depressao do sistema cardiovascular determinada pelo farmaco, e
que, no entanto, a producao de amnésia traz beneficios (Shafer, 1998; Young
et al., 2000).

Alguns estudos tém mostrado uma significante interagdo sinérgica entre
0 midazolam e 0s o,-agonistas potencializando sua resposta hipnética em ratos

(Salonen et al., 1992, Nishiyama et al., 2001).
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1.3 DIAZEPAM

O diazepam é um benzodiazepinico que pode ser administrado por via
oral e intravenosa, sendo muito utilizado como ansiolitico. E altamente
lipossoluvel e, praticamente, insolivel em agua, sendo o seu coeficiente de
particao octanol-agua de 840 (Ritschel et al., 1980). A apresentacao parenteral
mais comum é formulada, em propilenoglicol, a 40% e, em alcool etilico a 10%,
além de conter benzoato sdédico como tampédo e alcool benzilico como
conservante. O emprego do diazepam por via venosa estd associado a alta
incidéncia de trombose, de flebite e de irritacdo local. Nos Estados Unidos
existe um preparado lipidico emulsificado, que consiste em 6leo de semente de
soja, fracionado de gema de ovo, em glicerina e em agua. Relata-se que os
efeitos farmacocinéticos e farmacodinadmicos do diazepam, na emulsao lipidica
sao comparaveis aqueles encontrados em outras formulagdes diazepinicas e

com menor irritagao local (Naylor et al., 1985).

1.3.1 Farmacocinética

O diazepam é metabolizado por enzimas hepaticas microssomais, a N-
desmetildiazepam e a 3-hidroxidiazepam. Ambos o0s metabdlitos sé&o
convertidos em oxazepam, que é, por sua vez, conjugado antes de ser
eliminado. Todos os metabdlitos possuem alguma atividade farmacoldgica

(Reves et al., 2000). O diazepam apresenta ti,2a relativamente longo (de 30 a
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60 minutos). O t1B é de 20 a 50 horas e seu “clearance” ou depuracdo é de
0,24 a 0,53 ml.kg'.min". O volume de distribuicdo, no estado de equilibrio, é
de 0,7 a 1,7 Lkg". O diazepam é extensamente ligado a proteinas (96 a 99%)
e seus metabdlitos tiop longos (por. ex. desmetildiazepan, 20 a 200 hs; 3-
hidroxidiazepam, 10 a 21 h; e oxazepam, 3 a 21 hs) (Reves et al., 2000). O t,5p
do diazepam é prolongado em pacientes idosos, em recém-nascidos e em
pacientes com doenca hepatica. A idade eleva o ti28 de modo linear. O t28,
em um paciente de 20 anos, é, aproximadamente, 20 horas, ao passo que, em
pacientes de 80 anos, €, aproximadamente 90 horas. O metabolismo é também
afetado por tragos genéticos, por doengas pré-existentes, pelo estado
enddcrino, nutricional, pelo tabagismo, pelo sexo e por tratamento simultaneo
com outros farmacos. O diazepam e seus metabdlitos atravessam rapidamente
a barreira hemato-encefalica e a placentaria, sendo excretados pelo leite
materno (Reves et al., 1984). Apdés administracdo oral, o diazepam é
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e o pico plasmatico ocorre
entre 30 a 90 minutos. A absorcdo, seguida a administracao intramuscular, é
erratica. O pico plasmatico pode ser mais baixo, apdés uma injecao
intramuscular do que apds a inje¢ao oral, possivelmente em razdo de uma
precipitagdo do farmaco no local da inje¢cdo. Efeitos clinicos minimos séao
vistos com niveis sanguineos de, aproximadamente, 1.000 ug.L™". As respostas

individuais variam amplamente (Reves et al., 1984).
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1.3.2 Farmacodinamica

1.3.2.1 Efeitos no Sistema Nervoso Central

Os efeitos farmacoldgicos do diazepam no SNC sao dosedependentes e
cumulativos por causa do tiop longo do farmaco precursor e de seus
metabdlitos (Reves et al., 1984; Reves et al., 2000). O diazepam, assim como
todos os outros benzodiazepinicos, provoca depressdo do SNC, podendo
variar de sedacao discreta até coma profundo. A resposta varia largamente, em
especial quando o diazepam é combinado a outros depressores do SNC como
0s barbituricos, o propofol, ou os opidides (Reves et al., 1984; Stoelting, 1991).
O diazepam ndo possui efeito analgésico nem antianalgésico. Pode
desenvolver tolerancia aos efeitos depressores sobre o SNC com terapia em
longo prazo ou durante infusées continuas para sedacao (Reves et al., 2000).

A administracao do diazepam também resulta em amnésia anterégrada,
mas nao retrograda. O diazepam reduz o consumo metabdlico cerebral do
oxigénio e o fluxo sanguineo cerebral de maneira dosedependente. As
mudancas eletroencefalograficas associadas a administragdo do farmaco
lembram aquelas encontradas no sono leve com o aparecimento de atividade 3
ritmica. Assim como outros benzodiazepinicos, o diazepam eleva o limiar

convulsivo (Stoelting, 1991; Reves, 2000).
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1.3.2.2 Efeitos cardiovasculares

Juan-fita et al. demonstraram que o diazepam aumentou a resposta
inotrépica para a dopamina no miocardio de ratos, provavelmente por um
mecanismo nao mediado pelo receptor GABA e sim por inibicdo da
fosfodiesterase quatro. Essa pesquisa experimental corrobora estudo clinico no
qual se descreveu que o diazepam aumentou a contratilidade miocardica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada (Sumin et al., 2003).

Park et al., em 2006, demonstraram com experimentos em ratos, que o
diazepam atenuou a resposta da contratilidade a fenilefrina, no musculo liso da
aorta por mecanismo independente da ativagdo dos receptores
benzodiazepinicos periféricos.

Segundo Reves & Gelman, o diazepam apresenta efeitos minimos sobre
o sistema cardiovascular. A resisténcia vascular sistémica é discretamente
reduzida, resultando em diminuigdo correspondente da pressao arterial.

Cote et al., em 1974 relatou efeito nitroglicerina-like, dose dependente
nos vasos coronarianos, com preservacao de fluxo sanguineo e do indice
cardiaco, apesar da reduzida pressao arterial sistémica. Como a nitroglicerina é
um vasodilatador principalmente venoso, talvez se possa sugerir que este seja
o mecanismo de beneficio para o aparelho cardiovascular trazido pelo

diazepam.
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1.3.2.3 Efeitos respiratorios

O diazepam, administrado por via venosa, provoca discreta depressao
respiratoria dose dependente, a qual diminui o volume corrente em 20 a 30%.
Todavia, o aumento resultante na freqléncia respiratéria minimiza o
decréscimo no volume-minuto. Os analgésicos opidides, os sedativos € 0s
hipnéticos potencializam suas propriedades depressoras sobre o sistema
respiratorio (Sunzel et al., 1988; Stoelting, 1991; Carrougher et al., 19983;

Reves, 2000).
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura nacional e internacional sobre anestesia no laboratorio de
hemodindmica é escassa, principalmente, envolvendo os farmacos utilizados,
suas associagdes e trabalhos com controle metodoldgico adequado. Esta
pesquisa podera contribuir para aumentar o conhecimento nesta érea e

melhorar o atendimento deste grupo de pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar efeitos do midazolam e do diazepam associados ou ndo a
clonidina, sobre a freqiéncia cardiaca e a pressao arterial em pacientes

com suspeita de doenga coronariana.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Avaliar a qualidade da sedac&o proporcionada por estes farmacos

€ por suas associagoes.

2. Avaliar possivel interacdo entre os farmacos no aspecto de

potencializacdo da sedacéo.
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4  PACIENTES E METODOS

Apbs aprovacdo do protocolo de estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa lzabel - Santa Casa de Misericérdia da Bahia, e
obtido consentimento, por escrito, realizou-se ensaio clinico, comparativo,
randomizado, duplo cego e controlado.

Foram estudados 160 pacientes, com classificagdo do estado fisico
segundo a Associagdo Americana de Anestesiologistas (ASA) I, Il e il
submetidos a cineangiocoronariografias eletivas, com teste ergométrico ou
cintilografia miocardica positivos para isquemia miocardica.

Os critérios de exclusao dos pacientes foram: idade inferior a 18 anos ou
superior a 80 anos; estado fisico ASA IV e V; indice de massa corporal superior
a 30; historia de alergias, sensibilidade ou contra-indicagdo aos farmacos
empregados no estudo; paciente com alteracdo do sensério que dificultasse a
avaliacdo da anestesia; disturbios psicolégicos ou outros que afetassem a
capacidade de compreensdo; histéria ou suspeita de abuso de drogas e

pressédo arterial menor que 100x 60 mmHg (Quintin & Ghignone, 2000).



DPacientes e Metodos 30

41 GRUPOS ESTUDADOS E CALCULO AMOSTRAL

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos de 32

pacientes que se diferenciavam pelos farmacos administrados no momento do

inicio do exame.

Grupo C -

Grupo D -

Grupo M -

Grupo DC -

Grupo MC -

O paciente recebeu 5 ml de solucado cloreto de sédio 0,9%
contendo clonidina 0,5 pg.kg' de peso  corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugcédo cloreto de sédio 0,9%
contendo diazepam 40 pg.kg' de peso corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solucado cloreto de sédio 0,9%
contendo midazolam 40 pg.kg' de peso corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solucado cloreto de sédio 0,9%
contendo a associacdo diazepam 40 pg.kg™ e clonidina 0,5 pg.kg
' de peso corporal, infundidos durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugcédo cloreto de sédio 0,9%
contendo a associagdo midazolam 40 pg.kg' e clonidina

0,5ug.kg™" de peso corporal, infundidos durante 2 minutos.
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Nascimento et al. publicaram, em 2006, trabalho sobre sedagdo em
cineangiocoronariografia, unico encontrado na literatura utilizando clonidina.
Baseando-se nessa pesquisa, foi idealizada a metodologia empregada na
presente pesquisa. Portanto, para o calculo de tamanho amostral foram usados
0s seguintes parametros: erro a de 5%, poder de 80%, tendo como diferenca
de média entre os grupos de 16 mmHg na pressao arterial sistélica, um desvio
padrdo de 20,22 mmHg no grupo controle e de 22,58 mmHg no grupo teste.
Com estes parametros se chegou a um tamanho amostral minimo de 30

pacientes para cada grupo.

4.2 ATRIBUTOS ESTUDADOS

4.2.1 Dados demograficos

e |dade, definido em anos completos.
e Peso, medido em quilogramas.

e Altura, medido em metros.

e Sexo, feminino ou masculino.

e indice de massa corporal, medido em quilogramas por metro quadrado.

4.2.2 Atributos para controle do estudo

¢ Nivel de sedacéo - realizado de acordo com a escala de Ramsay.

e Freqléncia cardiaca.
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Pressao arterial sistolica.

Pressao arterial diastélica.

Necessidade de sedagdo complementar com meperidina - utilizada
quando o paciente permanecia com nivel de sedacgdo insatisfatdrio
(Ramsay 1) ap6s 10 minutos do inicio do procedimento.

Necessidade de uso complementar de clonidina como anti-hipertensivo -
utiizado quando o paciente se encontrava com sedacdo satisfatéria
(Ramsay 2) e niveis pressoricos elevados (PA = 180 x 110 mmHg) apds
15 minutos da sedacéo inicial.

Necessidade de uso de vasodilatadores intracoronarios como nitrato de
isosorbitol (Monocordil ?). A sua utilizagao pelo hemodinamicista poderia
alterar a interpretacdo dos dados hemodinamicos do paciente e desta
forma, foi analisado.

Necessidade de uso de atropina para tratamento de bradicardia na dose
de 20 pg’' kg’ — definida como sendo utilizado freqiiéncia cardiaca
menor que 50 batimentos por minutos (Quintin & Ghignone, 2000).
Incidéncia da queixa de angina durante o procedimento.

Saturagao periférica da oxihemoglobina.

Prevaléncia de usuarios de farmacos betabloqueadores.

Duragéo do procedimento.
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4.3

4.3.1

SEQUENCIA DO ESTUDO

Primeiro periodo

Jejum de 8 horas.

Instalacdo de monitorizagdo eletrocardiografica com seis derivagdes
axiais (DI, DII, DIll, aVL, aVF e aVR).

Instalacdo de oximetria de pulso, com colocacdo de sensor digital no
segundo quirodactilo da mao esquerda.

Instalagédo de vendclise, com cateter 20G introduzido na veia cefélica do
membro superior esquerdo.

Planejamento de reposicdo de fluidos com a administracdo venosa
continua da solugdo de Ringer lactato, na dose de 10 mlkg'.h" na
primeira hora seguido de 5 mlL.kg'.h" ,no periodo subseqiiente com o
objetivo de manter a hidratacao do paciente e a reposicao do jejum.
Instalacdo de oxigénio suplementar por meio de cateter nasal
inicialmente 3 litros por minuto sendo alterado de acordo com a
oximetria de pulso.

Puncdo da artéria femoral com cateter 6 “french” ou artéria braquial 5
“french”, para medida continua da presséo arterial invasiva.

Nenhum dos pacientes recebeu medicacao pré-anestésica.
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4.3.2

Segundo periodo

Inicio da sedacdo com o farmaco determinado randomicamente
preparado por outro anestesiologista segundo o peso do paciente.

Para a randomizacdo utilizou-se o PEPI [COMPUTER PROGRAMS
FOR EPIDEMIOLOGISTS (PEPI) by J.H. Abramson and Paul M.
Gahlinger. Version 4.04x, 2001].

Realizada colheita inicial de dados: controle da pressao arterial,
frequiéncia cardiaca, saturagdo da hemoglobina e nivel de sedagao pela
escala de Ramsay.

A cada 5 minutos foram anotados os parametros hemodinamicos e o
escore determinado pela escala de sedagao, acrescidos das possiveis
perdas sanguineas e observagdes nao previstas na ficha.

Em caso de necessidade de complementar a sedacdo, ou seja, se o
paciente permanecesse com o escore Ramsay 1 foi utilizada meperidina
0,4 mg.kg™.

Nos pacientes hipertensos com niveis pressoricos acima de 180 x 110
mmHg com sedacao satisfatéria (Ramsay 2) foi utilizada clonidina 0,5
ng.kg™.

Foram anotadas drogas vasodilatadoras intra-coronarianas ou
sistémicas, betabloqueadores e anti-hipertensivos utilizados pelo

paciente.
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4.3.3 Terceiro periodo

e Apl6s a conducdo do paciente para a sala de recuperagdo poés-
anestésica, eram avaliados a presenca ou auséncia de dor anginosa, o
nivel de sedacao, a presenga de nausea e vémitos, euforia ou agitacao,
tontura, existéncia de algum tipo de sangramento, presenca ou auséncia
de tremores, hipotensdo ou hipertensdo, presenca de arritmias,
depressao respiratéria, disforia, “rush” cutdneo ou qualquer outro
sintoma nao previsto.

e A avaliacdo na sala de recuperacao pos-anestésica foi de no minimo
uma hora e no maximo de seis horas. Este tempo variavel foi devido a
condicao clinica destes pacientes ou decorrente do tipo de abordagem

utilizada no exame, que poderia ser por via femoral ou braquial.

44 MOMENTOS ESTUDADOS

Dados relativos a freqUéncia cardiaca, pressao arterial, saturacédo da
hemoglobina e escores de sedagao pela escala de Ramsay foram obtidos nos
seguintes momentos:

M1  controle, antes do inicio do exame;

M2  cinco minutos apés a injecédo da droga;

M3  metade da duragéao do procedimento;

M4 o momento final do exame.
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45 TECNICA EMPREGADA

4.5.1 Preparo do paciente

Apbs admissdao do paciente, na sala de repouso do laboratério de
hemodinamica, um anestesiologista colhia os dados demograficos do paciente,
avaliava os critérios de inclusdo e exclusdo do mesmo e realizava a puncao
venosa com cateter 20G instalando a vendclise.

Neste momento, o paciente era distribuido conforme lista de
randomizagédo do PEPI, previamente determinada, sendo entdo preparada uma
solucado contendo o farmaco com dose adequada ao peso do paciente e diluida
em solucgao fisioldgica 0,9% numa seringa de 5 mililitros, dependendo do grupo
ao qual o paciente foi alocado. Todos os pacientes receberam as solugdes em
seringas, agulhas e volumes padronizados para que ndo houvesse
identificacdo do grupo ao qual pertenceria o paciente.

Apés esta etapa, o envelope contendo a ficha com dados do paciente,
um cédigo da randomizacao, sé conhecido pelo anestesiologista que preparou
o envelope e uma seringa sem identificacdo era entregue a outro
anestesiologista que analisava os parametros determinados para se atingir os
objetivos do estudo.

O paciente era encaminhado para a sala de exame e, neste momento,
realizava-se a monitorizacdo da pressao arterial invasiva, eletrocardioscopia
com 6 derivagdes axiais, utilizada também para medida da freqiéncia cardiaca,

e oximetria de pulso para medida da saturacao periférica da hemoglobina.
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Depois de colhidos os dados iniciais que foram considerados como
controle, incluindo o escore de sedagao determinado pela escala de Ramsay,
era administrado o farmaco durante um periodo de dois minutos. A cada cinco
minutos, eram colhidos os dados em estudo e, ao final do procedimento, o

paciente era encaminhado para o repouso.

4.5.2 Avaliacao da sedacao

Para realizar esta avaliagao foi utilizada a escala de Ramsay (Ramsay et
al., 1974), sendo considerados os seguintes escores:
1 - paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos;
2 - paciente cooperativo, orientado e tranquilo;
3 - paciente que responde somente ao comando verbal;
4 - paciente que demonstra uma resposta ativa a um toque leve na
glabela ou a um estimulo sonoro auditivo;
5- paciente que demonstra uma resposta débil a um toque leve na
glabela ou a um estimulo sonoro auditivo;

6 - paciente que nao responde aos mesmos estimulos dos itens 4 ou 5.

4.5.3 Determinacao das pressoes arteriais e da freqiiéncia cardiaca

A monitorizagao invasiva da PA, pela artéria femoral ou artéria braquial é

rotina na cineangiocoronariografia e € método muito fidedigno de avaliagao da

pressao sanguinea, e por isso, foi utilizado como padrao.
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A determinacdo da freqUéncia cardiaca foi feita por leitura direta dos

valores na eletrocardiografia continua.

4.6 METODOS ESTATISTICOS

Foram utilizados métodos estatisticos, para a comparagao entre os cinco
grupos, conforme o tipo de variavel estudado.

Para variaveis classificatérias categoricas (sim ou nao) foi empregada a
estatistica Qui-Quadrado com o célculo do X?e p (Curi, 1998).

Para variaveis continuas, avaliadas em um sé momento, 0os grupos
foram comparados pela andlise de variancia, com o calculo das estatisticas F
e p, sequida pelo teste de Tukey, para multiplas comparagbes dois a dois,
considerando-se a = 0,05 (Curi, 1998).

Na comparacdo dos momentos de um mesmo grupo, COMoO era uma
variavel dependente, foi utilizado o teste de Friedman.

Para analise da sedacado foi utilizada a escala de Ramsay (escore)
empregadas as provas nao paramétricas (Curi, 1998) de:

— Kruskal-Wallis para a comparagao entre os grupos em cada momento;
com o célculo das estatisticas H e p e contrastes entre postos médios
dos grupos.

— Friedman para a comparacao entre momentos dentro de cada grupo,
com o célculo das estatisticas X e p e contrastes entre soma de postos

dos grupos.
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Em todas as analises efetuadas as estatisticas calculadas foram
consideradas significativas quando p < 0,05 (onde p € a probabilidade de

erroneamente concluir pela significancia).
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Tabela 1 - Média e desvio padrdo das variaveis antropométricas e da idade
dos pacientes

VARIAVEL IDADE* PESO* ALTURA* IMC*
GRUPOS (anos) (kg) (m) (m?)
GRUPO C 59,22+12,51 59,22+12,51 1,65+0,76 25,22+3,47
GRUPOM 62,03+10,58 62,03+10,58 1,65+0,89 25,09+2,73
GRUPO MC 58,53+12,08 58,53+12,08 1,65+0,85 25,79+2,98
GRUPOD 62,56+09,60 62,56+09,60 1,64+0,81 26,2443,14
GRUPO DC 60,97+10,96 60,97+10,96 1,65+0,81 25,22+3,63
Total 60,66+11,17 70,28+11,08 1,65+0,83 25,56+3,19
Estatistica: p> 0,50 p>0,50 p> 0,10 p>0,10

* Valores expressos em média + desvio padrao

Comentario geral: os cinco grupos nao diferiram em relagdo a idade, peso,

altura ou indice de massa corporal (IMC).

Tabela 2 - Distribuicao por sexo

GRUPOS MASCULINO FEMININO TOTAL
GRUPO C 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
GRUPO M 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
GRUPO MC 22 (68,7%) 10 (31,2%) 32
GRUPO D 19 (59,3%) 13 (40,6%) 32
GRUPO DC 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
Total 110 (68,75%) 50 (31,25%) 160

Estatistica: p>0,50

Comentario geral: os grupos foram homogéneos quanto ao sexo.
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5.2 MOMENTO TRES - METADE DA DURAGAO DOS PROCEDIMENTOS

Tabela 3 - Média e desvio padrdo em minutos (min) dos valores considerados
na metade da duracéo do procedimento. Momento trés

MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPOS (min) (min)
GRUPO C 14,06 4,29
GRUPO M 13,28 517
GRUPO MC 13,91 4,87
GRUPO D 13,91 7,59
GRUPO DC 13,28 6,03
Total 13,69 5,64

Estatistica: p>0,50
N=32 pacientes para cada grupo

Comentario geral: os grupos nao diferiram com relagdo as médias da metade
da duracéao do procedimento.
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5.3 MOMENTO QUATRO - DURAGAO DOS EXAMES

Tabela 4 - Média e desvio padrdo em minutos (min) dos valores referentes a
duracdo dos exames. Momento quatro

GRUPOS MEDIA DESVIO PADRAO

(min) (min)
GRUPO C 26,09 8,68
GRUPO M 25,31 10,99
GRUPO MC 24,69 9,49
GRUPO D 26,41 14,87
GRUPO DC 24,69 11,21
Total 25,44 11,13

Estatistica: p>0,50

Comentario geral: os grupos nao diferiram com relacao a duragdo do exame.
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5.4 FREQUENCIA CARDIACA
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Figura 1 - Frequéncia cardiaca (FC). Médias e desvios padrdes dos grupos

nos quatro momentos.
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Tabela 5 - FreqUéncia cardiaca (BPM) — Média e desvio padrdo dos grupos
em cada momento

GRUPOS M1-Controle M2 - 5 min M3 -13,6 min M4 - 25,4 min

GRUPO C 71,84 (14,93 70,97 (13,60 71,47 (11,85 71,94 (11,38
GRUPO M 73,84 (19,19 69,31 (14,42 69,84 (13,99 7494 (12,95
GRUPO MC 70,19 (16,61 69,19 (14,29 68,03 (13,26 70,47 (12,88
GRUPO D 70,56 (9,27 69,06 (08,78 69,88 (08,45 71,38 (06,94
Total 72,29 (14,97 70,16 (12,90 70,34 (12,23 72,16 (11,64

Tabela 6 - Freqiéncia cardiaca (BPM) -

calculadas

Hipotese testada, estatisticas

Hipotese

Estatistica

Comentarios

1. Diferenga entre grupos

em cada momento

2. Diferenca entre

momentos em cada

grupo.

M1: F=0,62; p>0,5
M2: F=0,37; p>0,5
M3: F=0,62; p>0,5
M4: F=0,65; p>0,5
Grupo C: F=0,81; p.>0,50
Grupo M: F=11,54;. P<0,05

Grupo MC:F= 3,46; p>0,50
Grupo D: F=8,09, p>0,05
Grupo DC:F=2,95; p>0, 10

M1: C=M=MC=D=DC
M2: C=M=MC=D=DC
M3: C=M=MC=D=DC
M4: C=M=MC=D=DC
Grupo C: M1=M2=M3=M4
Grupo M: M1>M2;M1=M3;M1=M4
M2< (M1=M4) ; M2=M3
M3<M4; M3=M2=M1
M4=M1; M4>(M2=M3)
Grupo MC: M1=M2=M3=M4
Grupo D: M1=M2=M3=M4
Grupo DC: M1=M2=M3=M4

Comentario geral: apenas o grupo M apresentou diferenca estatisticamente
significativa na analise da evolu¢gao dos momentos dentro do grupo. Os demais
grupos ndo diferiram, estatisticamente, na analise da evolucdo dos momentos
nem na comparagao dos grupos dentro dos momentos.
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5.5 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
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Figura 2 - Pressao arterial sistélica (PAS) - Média e desvio padrao dos grupos
nos quatro momentos.
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Tabela 7 - Pressao arterial sistlica (mmHg) — Média e desvio padrdo dos
grupos em cada momento

GRUPOS M1-Controle M2- 5 min MS3- 13,6 min M4- 25,4 min
GRUPO C 148,75 433,86 138,44 +30,49 133,44 +28,01 133,75 +2756
GRUPO M 151,56 +23,84 130,00 +20,00 124,69 20,63 128,44 +23,01

GRUPO MC 148,13 +23,61 125,00 21,55 125,63 126,63 126,88 +25,58
GRUPO D 15494 27,08 144,25 123,67 141,53 124,66 138,03 26,17

GRUPO DC 150,72 18,12 134,94 17,37 131,09 1848 133,91 17,14

Total 150,82 (25,61 134,53 (23,71 131,28 (24,43 132,20 (24,21

Tabela 8 - Pressao arterial sistélica (mmHg) - Hipotese testada, estatisticas
calculadas e comentarios

Hipdtese Estatistica Comentarios
1. Diferenca entre grupos ~ M1: F=0,34; p>0,5 M1: C=M=MC=D=DC
em cada momento M2: F=3,33; p<0,05 M2: D>MC; demais grupos
intermediarios, sem diferenca
estatistica.

M3: F=2,58; p<0,05 M3: D>M; demais grupos
intermediarios sem diferenca
estatistica.

M4: F=1,12; p>0,5 M4: C=M=MC=D=DC

2. Diferenca entre Grupo C:  F=21,6; P<0,05 Grupo C - M1>(M2=M3=M4)
momentos em cada grupo. Grupo M: F=55,0;. P<0,05 Grupo M - M1>(M2=M3=M4)

Grupo MC: F= 45,5; P<0,05 Grupo MC - M1>(M2=M3=M4)

Grupo D:  F=28,7; p>0,05 Grupo D - M1>(M2=M3=M4)

Grupo DC: F=35,7; P<0,05 Grupo DC - M1>(M2=M3=M4)

Comentario geral: no momento um a PAS encontrava-se elevada em relagéo
aos demais momentos em todos os grupos, havendo significancia estatistica.
Nos momentos dois e trés, o grupo diazepam diferiu dos grupos que utilizaram
midazolam+clonidina e midazolam respectivamente. Os outros grupos nao
apresentaram diferencas estatisticas.



Resultados 56

5.6 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA
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Figura 3 - Pressao arterial diastdlica (PAD) - Média e desvio padrdo dos

grupos nos quatro momentos.
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Tabela 9 - Pressao arterial diastélica (mmHg) — Média e desvio padrdo dos
grupos em cada momento

GRUPOS M1 - Controle M2 - 5 min M3 - 13,6 min M4- - 25,4 min
GRUPO C 8563 +12,93 80,94 +11,73 78,75 +10,08 78,44 +10,80
GRUPO M 83,50 (19,33 78,44 (11,39 7453 (11,73 75,63 (09,81
GRUPO MC 83,44 (10,35 75,63 (10,45 72,50 (12,18 72,81 (13,49
GRUPO D 87,75 (18,99 85,53 (15,72 82,75 (16,22 81,91 (15,93
GRUPO DC 91,44 (1450 83,16 (09,85 78,28 (11,95 7825 (10,22
TOTAL 86,35 (15,71 80,74 (12,35 77,36 (12,94 77,41 (12,50

Tabela 10 - Presséo arterial diastélica (mmHg) - Hipotese testada, estatisticas
calculadas

Hipbtese

Estatistica

Comentérios

1. Diferenga entre grupos M1: F=1,47; p>0,10

em cada momento

2. Diferencga entre

momentos em cada

grupo.

M2: F=3,34; p<0,05
M3: F=3,19; p<0,05
M4: F=0,65; p<0,05
Grupo C: F=22,5; p.<0,05
Grupo M: F=35,9;. P<0,05

Grupo MC:F= 37,2; p<0,50

Grupo D:  F=13,7; p<0,05

Grupo DC: F=33,9; p<0,05

M1: C=M=MC=D=DC
M2: D>MC; (C=D=M) intermediarios
M3:D>MC; (C=D=M) intermediarios
M4: D>MC; (C=D=M) intermediarios
Grupo C: M1>(M2=M3=M4)
Grupo M: M1>M2>M3;

(M2 =M4); (M3=M4)
Grupo MC: M1>(M2=M3=M4)

Grupo D: M1>(M3=M4);
M1=M2; M2=M3=M4

Grupo DC: M1>(M2=M3=M4)

Comentario geral: o grupo D diferiu estatisticamente do grupo MC em M2, M3
e M4. Os demais grupos apresentaram valores intermediarios, portanto, sem
significancia estatistica na comparacao de todos os grupos. O M1 consagrou a
homogeneidade dos grupos e este diferiu estatisticamente dos momentos
posteriores em todos os grupos, demonstrando o efeito dos farmacos sobre a

PA.
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5.7 NIVEL DE SEDACAO

5.7.1 Comportamento dos grupos nos momentos estudados

Momento um

@ Ramsay 6
O Ramsay 5
m Ramsay 4
0 Ramsay 3
m Ramsay 2

15 @ Ramsay 1

Grupo C GrupoM  Grupo MC  Grupo D

Grupo DC

Figura 4 - Momento um. Escores e nimero de pacientes em cada grupo.
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Tabela 11 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
um, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparagéo entre grupos no momento

um,

Momento um - controle

Grupo C
Grupo M
Grupo MC
Grupo D

Grupo DC

Escore 1: 13 pacientes
Escore 2: 27 pacientes
Escore 1: 13 pacientes
Escore 2: 27 pacientes
Escore 1: 18 pacientes
Escore 2: 14 pacientes
Escore 1: 16 pacientes
Escore 2: 16 pacientes
Escore 1: 15 pacientes
Escore 2: 17 pacientes

Postos Médios: R= 83,5
Postos Médios: R= 83,5
Postos Médios: R= 81,0
Postos Médios: R= 76,0

Postos Médios: R= 78,5

Estatistica: p> 0,10 - C=M=MC=D=DC

Comentario geral: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

grupos.
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Figura 5 - Momento dois. Escores e niumero de pacientes em cada grupo.

Momento dois

3

GrupoC  GrupoM Grupo MC Grupo D

-
O Ramsay 6
ORamsay 5
W Ramsay 4
ORamsay 3
ERamsay 2
O Ramsay 1
5
Grupo DC
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Tabela 12 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
dois, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparagéo entre grupos no momento

dois

Momento dois

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:

09 pacientes
23 pacientes
03 pacientes
23 pacientes
05 pacientes
01 paciente

01 paciente

19 pacientes
07 pacientes
01 paciente

04 pacientes
12 pacientes
17 pacientes
03 pacientes
05 pacientes
24 pacientes
03 pacientes

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

:R=64,38

: R= 89,06

:R=100,56

: R= 63,81

:R=78,69

Estatistica: p< 0,05; MC>(C=D=DC) ; MC=M>(C=D) ; M=DC

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos sendo que o MC apresentou os maiores escores seguidos do M. Os
grupos C, D e DC nao diferiram entre si. O grupo M teve comportamento
intermediario nao apresentando diferenca estatistica quando
comparado com DC.

estatistico
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Momento trés

3 3 4 3

ORamsay 6
ORamsay 5
ERamsay 4
ORamsay 3
ERamsay 2
ORamsay 1
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Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Figura 6 - Momento trés. Escores e nimero de pacientes em cada grupo.

Tabela 13 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
trés, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparagéo entre grupos no momento

trés

Momento trés

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:

03 pacientes
29 pacientes
03 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
01 paciente

19 pacientes
09 pacientes
02 pacientes
02 pacientes
04 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
03 pacientes
26 pacientes
03 pacientes

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

: R=69,98

:R=76,94

: R=106,69

:R=72,25

:R=76,94

Estatistica: p< 0,05; MC>(C=M=D=DC)

Comentario geral: no momento trés os grupos diferiram com relacdo aos

escores sendo que esta diferenca foi observada

no grupo MC que

estatisticamente diferiu dos demais. Os grupos M, C, D e DC néo diferiram

entre si.
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Momento quatro

ORamsay 6
ORamsay 5
ERamsay 4
ORamsay 3
ERamsay 2
ORamsay 1

o1

GrupoC  GrupoM Grupo MC GrupoD Grupo DC

Figura 7 - Momento quatro. Escores e numero de pacientes em cada grupo.

Tabela 14 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
quatro, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparacao entre grupos no momento

quatro

Momento quatro

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Escore 1:
Escore 2:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:

01 paciente
30 pacientes
01 paciente
01 paciente
27 pacientes
02 pacientes
04 pacientes
21 pacientes
07 pacientes
03 pacientes
01 paciente
29 pacientes
03 pacientes
27 pacientes
04 pacientes
01 paciente

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

:R=69,77

:R=76,94

:R=97,31

: R=76,67

: R= 81,81

Estatistica: p< 0,05

Comentario geral: no momento quatro os grupos diferiram estatisticamente
conforme descricao abaixo: o grupo MC que estaticamente diferiu dos demais
exceto do grupo DC. Os grupos M, C, D né&o diferiram entre si. O grupo DC
diferiu estatisticamente do grupo C (p= 0,054), ndo diferindo dos demais.
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5.7.2 Avaliacao dos momentos em cada grupo

Grupo C

13 I
S
3 i

O Ramsay 6
ORamsay 5
B Ramsay 4
ORamsay 3
@ Ramsay 2
O Ramsay 1

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

Figura 8 -

Grupo C. Escores e numero de pacientes em cada momento.
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Tabela 15 - Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de

ocorréncias e respectivas medianas. Comparagdo entre os
momentos dentro do grupo C (teste de Friedman)

GRUPO CLONIDINA

Momento 1 Escore 1: 13 pacientes Mediana =2
Escore 2: 19 pacientes
Momento 2 Escore 1: 09 pacientes Mediana =2
Escore 2: 23 pacientes
Momento 3 Escore 1: 03 pacientes Mediana =2
Escore 2: 29 pacientes
Momento 4 Escore 1: 01 paciente Mediana =2
Escore 2: 30 pacientes
Escore 3: 01 paciente
X°=21,74; M2<M3 (X°=04,50; p<0,05)

M1=M2 (X°=02,66; p>0,10)
M1<M3 (X°=10,00; p<0,05)
M1<M4 (X°=10,28; p<0,05)

M2<M4 (X?=07,30; p<0,05)
M3=M4 (X°=01,00; p>0,10)

(M1=M2)<(M3=M4)

Comentario geral: houve diminuicdo progressiva dos escores de sedagao.
Estatisticamente as maiores diferengas ocorreram entre M2 e M3.
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Grupo M

13

O Ramsay6
ORamsay5
W Ramsay4
ORamsay3
mRamsay?2

mRamsay 1

Figura 9 - Grupo M. Escores e numero de pacientes em cada momento.
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Tabela 16 - Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de

ocorréncias e respectivas medianas. Comparagdo entre o0s
momentos dentro do grupo M (teste de Friedman)

GRUPO MIDAZOLAM

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:

13 pacientes
19 pacientes
03 pacientes
23 pacientes
05 pacientes
01 paciente

03 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
01 paciente

01 paciente

27 pacientes
04 pacientes

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

X°=28,70;
M1<M2 (

=15,00; p<0,05)
M1<M3 (X°=11,26; p<0,05)
M1<M4 (X°=13,23; p<0,05)

M2=M3 (X°=01;80; p>0,10)
M2=M4 (X?=00,50; p>0,10)
M3=M4 (X?=00,14; p>0,10)
M1<(M2=M3=M4)

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre o M1 e
os demais. M2, M3 e M4 nao diferiram estatisticamente.
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Grupo MC

mRamsay6
ORamsay5
W Ramsay4
ORamsay3
mRamsay?2

mRamsay 1

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4
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Figura 10 - Grupo MC. Escores e nimero de pacientes em cada momento.

Tabela 17 - Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de
ocorréncias e respectivas medianas. Comparagdo entre o0s
momentos dentro do grupo MC (teste de Friedman).

GRUPO MIDAZOLAM + CLONIDINA
Momento 1 Escore 1: 14 pacientes Mediana =2
Escore 2: 18 pacientes
Momento 2 Escore 1: 01 paciente Mediana =2
Escore 2: 19 pacientes
Escore 3: 07 pacientes
Escore 4: 01 paciente
Escore 5: 04 pacientes
Momento 3 Escore 2: 19 pacientes Mediana =2
Escore 3: 09 pacientes
Escore 4: 02 pacientes
Escore 5: 02 pacientes
Momento 4 Escore 2: 21 pacientes Mediana =2
Escore 3: 07 pacientes
Escore 4: 03 pacientes
Escore 5: 01 paciente
X°=53,52; p<0,05 M2=M3 (X°=00;00; p>0,10)
M1<M2 (X°=22,00; p<0,05) M2=M4 (X°=00,50; p>0,10)

M1<M3 (X°=23,00; p<0,05)
M1<M4 (X°=22,00; p<0,05)

M3=M4 (X°=01,28; p>0,10)
M1<(M2=M3=M4)

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre o M1 e
os demais. M2, M3 e M4 nao diferiram estatisticamente.
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Grupo D
ORamsay 6
ORamsay 5
B Ramsay 4
ORamsay 3
B Ramsay 2
ORamsay 1
16
12
4
Momento 1 Momento 2 Momento 3 Momento 4

Figura 11 - Grupo D. Escores e niumero de pacientes em cada momento.
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Tabela 18 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de
ocorréncias e respectivas medianas. Comparagao entre momentos

dentro do grupo D (teste de Friedman).

GRUPO DIAZEPAM

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 2:
Escore 3:

16 pacientes
16 pacientes
12 paciente

17 pacientes
03 pacientes
04 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
29 pacientes
03 pacientes

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

X°=31,90; p<0,05

M1<M2 (X°=05,44; p<0,05)
M1<M3 (X°=14,00; p<0,05)
M1<M4 (X°=18,00; p<0,05)

M2<M3 (X°=05,44; p<0,05)
M2<M4 (X°=08.06; p<0,05)
M3=M4 (X?=02,66; p>0,10)
M1<M2<(M3=M4)

Comentario geral: houve diferenga estatisticamente significante entre o M1,
M2 e os demais grupos, exceto M3 e M4 que nao diferiram estatisticamente.
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Grupo DC

15
5 3

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

O Ramsay 6
ORamsay 5
B Ramsay 4
ORamsay 3
B Ramsay 2
O Ramsay 1

Figura 12 - Grupo DC. Escores e numero de pacientes em cada momento.
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Tabela 19 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de
ocorréncias e respectivas medianas. Comparagao entre momentos
dentro do grupo DC (teste de Friedman)

GRUPO DIAZEPAM + CLONIDINA

Momento 1 Escore 1: 15 pacientes Mediana =2
Escore 2: 17 pacientes

Momento 2 Escore 1: 05 pacientes Mediana =2
Escore 2: 24 pacientes
Escore 3: 03 pacientes

Momento 3 Escore 1: 03 pacientes Mediana =2
Escore 2: 26 pacientes
Escore 3: 03 pacientes

Momento 4 Escore 2: 27 pacientes Mediana =2
Escore 3: 04 pacientes
Escore 4: 01 paciente

X?=32,93; M2=M3 (X°=01,28; p>0,10)

M1<M2 (

=10,28; p<0,05)
M1<M3 (X°=14,00; p<0,05)
M1<M4 (X°=18,00; p<0,05)

M2<M4 (X?=04.50; p<0,05)
M3=M4 (X?=02,66; p>0,10)

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre M1 e os
outros grupos. M2 diferiu estatisticamente de M4. M3 intermediario.
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5.8 SATURAGAO PERIFERICA DA HEMOGLOBINA

Tabela 20 -Saturacao periférica da hemoglobina - hip6tese testada, estatisticas

calculadas e comentarios

HIPOTESE ESTATISTICA

COMENTARIOS

1. Diferenca entre grupos M1: F=0,98; p>0,10
em cada momento M2: F=0,64; p>0,10
M3: F=1,74; p>0,10
M4: F=0,77; p>0,10

2. Diferenga entre Grupo C: F=32,7; p.<0,05
momentos em cada Grupo M: F=19,0;. P<0,05
grupo. Grupo MC:F= 12,7; p<0,50

Grupo D: F=15,3; p<0,05
Grupo DC: F=30,9; p<0,05

M1: C=M=MC=D=DC

M2: C=M=MC=D=DC

M3: C=M=MC=D=DC

M4: C=M=MC=D=DC

Grupo C: M1<(M2=M3=M4)
Grupo M: M1<(M2=M3=M4)
Grupo MC: M1<(M2=M3=M4)
Grupo D: M1<(M2=M3=M4)
Grupo DC: M1<(M2=M3=M4)

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre o M1 e
os demais momentos que por sua vez nao diferiram entre si. Os grupos

apresentaram perfis estatisticos similares.
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5.9 NECESSIDADE DE SEDACAO COMPLEMENTAR COM MEPERIDINA

40—

30—

20—

GRUPO C GRUPO M

GRUPO MC

GRUPO D

GRUPO DC

Uso de Meperidina
B Sim
@ Néo

Figura 13 - Necessidade de sedacdo complementar com meperidina.

Estatistica: X?= 6,29; p>0,10

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.
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5.10 NECESSIDADE DE Uso DE VASODILATADORES

INTRACORONARIANOS

40

30—

20—

GRUPO C GRUPOM GRUPO MC GRUPOD GRUPO DC

Uso de Nitratos
= Sim
@ Nao

Figura 14 - Necessidade de uso de vasodilatadores intracoronarios - nitrato de

isosorbitol (monocordil ©).

Estatistica: X%; p>0,10

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.



Resultados

5.11 NECESSIDADE DE USO DE ATROPINA

40|

30—

20—

Uso de atropina
B Sim
@ Nao

GRUPO C GRUPO M GRUPO MC GRUPO D GRUPO DC

Figura 15 - Necessidade do uso de atropina.

Estatistica: X?= 6,01; P>0,10

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.
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5.12 NECESSIDADE DE USO COMPLEMENTAR DE CLONIDINA

Uso de clonidina
m Sim
m Néo

40—

30—

20—

)
GRUPO C GRUPO M GRUPO MC GRUPO D GRUPO DC

Figura 16 - Necessidade de uso complementar de clonidina.

Estatistica : X2 = 9,29; p>0,05

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.
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5.13 INCIDENCIA DA QUEIXA DE ANGINA DURANTE O PROCEDIMENTO

40

30—

20—

GRUPO C GRUPO M GRUPO MC GRUPO D GRUPO DC

Angina
@ Sim
@ Nao

Figura 17 - Incidéncia da queixa de angina.

Estatistica: X*=1,4; p>0,10

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.
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5.14 PREVALENCIA DO USO DE BETABLOQUEADORES

40

30—

20—

GRUPO C GRUPO M GRUPO MC GRUPO D

GRUPO DC

Uso de betabloqueadores
m Sim
@ Nao
[0 Nao Sabe

Figura 18 - Prevaléncia do uso de betabloqueadores.

Estatistica: X*=0,68; p>0,10

Comentario geral: os grupos nao diferiram estatisticamente.
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6 DISCUSSAQ

6.1 DISCUSSAO DA METODOLOGIA

6.1.1 A cineangiocoronariografia

A escolha da cineangiocoronariografia como modelo para realizagao
deste trabalho deveu-se, em primeiro lugar, ao fato de os estudos sobre
sedacao neste procedimento serem muito escassos, bem como os pacientes
que realizam este procedimento possuirem baixa reserva cardiovascular e
elevado risco de complicacdes coronarianas (Chassot et al., 2002; Nascimento
et al., 2006).

A utilizacdo de farmacos, que diminuem os riscos de complicagbes
isquémicas e proporcionam sedacgao, pode ser benéfica a esta populagéo. Este
fato foi demonstrado por alguns autores, cujos pacientes foram submetidos a
sedagdo e quando comparados aos que nao foram sedados apresentaram
menor incidéncia de alteragbes hemodinamicas durante o procedimento, o que
representa um grande beneficio para esses pacientes (Nascimento et al., 2006;
Wallace, 2006).

Outro aspecto importante é que se pode extrapolar, os resultados da

técnica de sedacdo, destes pacientes que sao graves, para outros
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procedimentos invasivos, ou mesmo, para a realizacdo de sedacdo com

seguranga em procedimentos cirdrgicos.

6.1.2 Duracao dos momentos

O momento um foi considerado o controle antes do inicio do exame € 0
momento dois cinco minutos ap6s o inicio do exame, 0 momento trés foi
considerado a metade da duracéo do procedimento.

Como cada exame foi realizado em tempo variavel e avaliaram-se 0s
dados a cada 5 minutos, optou-se por considerar o evento que fosse
intermediario. Estabeleceu-se como critério a metade da duragdo do
procedimento, pois, normalmente este exame € realizado em aproximadamente
30 minutos. Levando-se em consideragdo este aspecto, provavelmente o
momento M3 aconteceria aos 15 minutos, o que foi confirmado com os
resultados encontrados. Portanto, o0 M3 deveria ser suficiente para contemplar
os eventos intermediarios que porventura acontecessem durante o
procedimento. Como o M3 era determinado por um valor numérico obteve-se a
média deste valor, e apds analise estatistica observou-se média e desvio
padrao de 13,69 * 5,64 e o0s grupos nao apresentaram diferencas
estatisticamente significantes quando comparados entre si (Tabela 3).

O momento quatro foi considerado como o momento final do
procedimento apresentando tempo médio de 25,24 + 11,13 minutos, sem que

houvesse diferenga com significancia estatistica entre os grupos (Tabela 4).
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Como o tempo total foi 25,24 + 11,13 minutos, quatro avaliacdes
pontuais foram suficientes para contemplar a maior parte das alteragdes que

aconteceram.

6.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

ApoOs andlise estatistica observou-se que com relacdo aos atributos
antropomeétricos e ao sexo, nao houve diferenga com significancia estatistica,
tendo os grupos distribuicdo normal e equivalente com relagcédo a estes dados

(Tabelas 1 e 2).

6.2.1 Medicacoes e dosagens

Wijeysundera et al., 2003, apds realizagdo de meta-andlise sobre o
assunto, concluiram que o0s agonistas op-adrenérgicos, reduziram a
mortalidade e a isquemia miocardica, significativamente, em cirurgia cardiaca e
vascular.

Nascimento et al., 2006, demonstraram o beneficio da clonidina nos
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia comparando um grupo
controle sem sedacdo com os pacientes sedados com clonidina que tiveram
menor variacdo da pressao arterial e da freqiéncia cardiaca. Wallace et al.,
2004, observaram a diminuicdo da morbidade e da mortalidade em pacientes
submetidos a cirurgia ndo cardiaca que faziam uso de clonidina por via oral,

como medicagao pré-anestésica.
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A clonidina, ha alguns anos, vem sendo utilizada em anestesiologia e o
seu emprego diminui 0 consumo e potencializa a agcao de outros anestésicos.
Pelo fato de promover estabilidade cardiovascular importante para o paciente
com doenga coronariana, € uma opgao para promover sedacdo ou
potencializar os anestésicos utilizados (Talke, 2000; Wallace, 2006).

O midazolam e o diazepam sao benzodiazepinicos muitos conhecidos e
exaustivamente utilizados tanto em sedacdo quanto em anestesia geral.
Existem inimeras vantagens na sua utilizagdo e podem trazer beneficios aos
pacientes com reserva cardiovascular limitrofe (Kobayashi et al., 1998; Shafer
et al., 1998; Young et al., 2000; Brown et al., 2005; Juan-Fita et al., 2006).

As dosagens utilizadas de clonidina 0,5ug.kg™”, do midazolam 40ug.kg™
e do diazepam 40ug.kg' estdo descritas na literatura (Shafer et al., 1998;
Taittonen et al., 1998; Zomorodi et al., 1988; Young et al., 2000; Epstein, 20083;
Brown et al., 2005; Juan-Fita et al., 2006; Nascimento et al., 2006; Lee et al.,
2007).

Entretanto, particularmente a dose da clonidina utilizada neste trabalho é
menor do que as doses descritas na maioria das pesquisas encontradas na
literatura. Assim sendo, pode-se testar sua efetividade do ponto de vista dos
efeitos clinicos (sedacéo e estabilidade hemodinamica) nessa dose e compara-
la aos benzodiazepinicos que foram administrados nos outros grupos (Mantz,
2000; Quintim & Ghignone, 2000; Talke, 2000; Stevens et al., 2003; Juan-Fita

et al.,2006; Nascimento et al., 2006).
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A comparacéo da clonidina com o diazepam e o0 midazolam e também a
associagdo destes farmacos, ainda nao foi descrita na sedacdo para a

realizacao de cineangiocoronariografias.

6.2.2 Efeitos Cardiovasculares

A protecdo do sistema cardiovascular é muito importante na
cineangiocoronariografia, pois normalmente estes pacientes tém suspeita de
insuficiéncia coronariana e qualquer situagdo que desencadeie taquicardia,
hipertensdo ou hipotensdo pode ser deletéria (Mantz, 2000; Quintin &
Ghignone, 2000; Wallace et al., 2004). Por este motivo, a utilizacdo de
farmacos que amenizem estes efeitos € muito desejavel (Motsch, 2000;
Wallace, 2006).

Sabendo-se destes possiveis beneficios dos agentes agonistas ao-
adrenérgicos, o presente estudo avaliou a clonidina, para promover a
estabilizacdo hemodinamica, descrita na literatura, nos pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia comparando-a com o0s benzodiazepinicos e suas
associacdes (Kanh et al., 1999; Motsch, 2000; Quintin & Ghignone, 2000;
Wijeysundera et al., 2003; Nascimento et al., 2006).

Com relagdo ao midazolam, pretendeu-se avaliar se a sua utilizagcao &
adequada para este procedimento, pois 0 mesmo diminui a atividade simpéatica
(Kobayashi et al., 1998; Mantz, 2000). Esta descrita na literatura vasta
experiéncia com este farmaco, em anestesiologia, em terapia intensiva e em

sedacao para procedimentos realizados por médicos nao anestesiologistas,
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com resultados satisfatérios (Taittonen et al., 1998; Young et al., 2000; Epstein,
20083).

O diazepam também ¢é farmaco muito conhecido e esta descrito o seu
emprego para promover sedacao em muitos procedimentos e considera-se que
interfira pouco com a funcao cardiovascular (Young et al., 2000; Brown et al.,
2005, Juan-Fita et al., 2006).

Em vista deste aspecto, avaliaram-se os efeitos farmacodinamicos nos
diferentes grupos estudados por meio da analise da frequéncia cardiaca,

pressao arterial invasiva sistélica e diastdlica.

6.2.3 Frequiéncia cardiaca

A clonidina provoca diminui¢cdo gradual e dosedependente da freqiiéncia
cardiaca (FC). Este efeito é notado minutos apds a sua administracao € com
pico de acao entre 10 e 60 minutos. Essa reducdo da FC é causada pela
diminuicado do ténus do sistema nervoso simpatico e a magnitude da alteracao
depende do tdnus simpatico e da FC basal de cada individuo (Karhuvaara et
al., 1991; Nascimento et al., 2006).

Pelo fato da clonidina atenuar o aumento da FC durante o estresse no
periodo perioperatério, ela ameniza a taquicardia diminuindo o risco de
isquemia dos pacientes coronarianos (Nascimento et al., 2006; Wallace, 2006).

A rdpida administracdo da clonidina pode também reduzir a FC por

outros mecanismos. Se ela for injetada rapidamente pela via intravenosa, a alta
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concentracdo plasmatica do farmaco estimula receptores alfa-2 da musculatura
lisa vascular periférica, causando aumento da presséo arterial e bradicardia
reflexa. Estes efeitos podem ser evitados pela administracdo lenta do
medicamento (Talke, 2000).

Os efeitos adversos dos agonistas op-adrenérgicos sobre a FC s&o uma
extensao de suas vantagens. Porém, esses efeitos sdo rapidamente corrigidos,
por exemplo, a bradicardia responde a atropina, as pausas sinusais se
resolvem espontaneamente ou também podem ser tratadas com a atropina. E
de se supor que os melhores candidatos ao uso de clonidina sdo os pacientes
que tém aumento do ténus simpatico (Talke, 2000; Wallace et al., 2006).

ApoOs andlise estatistica dos valores da FC, esta se manteve estavel
nos grupos que utilizaram clonidina (C, MC e DC) e ndo se observou
diferenga com significancia estatistica entre os momentos estudados (Figura
1, Tabelas 5 e 6).

Estes dados corroboram os estudos que afirmam o papel benéfico da
clonidina em promover estabilidade cardiovascular (Kanh et al., 1999;
Wijeysundera et al., 2003; Wallace, 2006), e é interessante notar que o grupo
MC onde se associou a clonidina ao midazolam manteve um padrdo de
estabilidade diferente de quando o farmaco foi utilizado isoladamente. Poderia
ser aventada a hip6tese de que esta associacao trouxesse uma diminuicao
mais acentuada da FC quando comparado com a freqUéncia cardiaca basal

dos pacientes. Entretanto, este fato ndo foi observado quando comparou-se o
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grupo MC com o grupo M onde se utilizou unicamente o midazolam (Figura 1,
Tabelas 5 e 6).

O grupo M apresentou a maior diferenca das médias entre o momento
controle e o momento dois. Posteriormente observou-se uma elevacao dos
valores da FC, principalmente no momento quatro, cuja média tornou-se maior
que no momento um (controle), porém sem significancia estatistica, quando
comparado com os demais grupos. As maiores variacdes da FC ocorreram
neste grupo (Figura 1, Tabelas 5 e 6), o que € indesejavel para a populagao
estudada.

No grupo C, houve diminui¢do inicial da FC, no momento dois, mas nos
momentos posteriores, observou-se elevacdo da mesma, sendo mais
acentuada no momento quatro. Essas variagdes da FC ndo apresentaram
significancia estatistica e foram menores do que as que aconteceram nos
pacientes onde se utilizou o midazolam (Figura 1, Tabelas 5 € 6).

Nos grupos nos quais se administrou o diazepam, observou-se que
quando se associava a clonidina houve menor variacao das médias da FC.
Estes resultados foram diferentes nos grupos nos quais se utilizou o
midazolam, que mesmo quando associado a clonidina, ndo apresentou o
mesmo comportamento quanto a FC. Com relagdo aos valores das médias da
FC os resultados encontrados no grupo D foram semelhantes aos encontrado
no grupo C (Figura 1, Tabelas 5 e 6).

E importante ressaltar que, apesar de ndo ter havido diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos, os resultados observados para
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este parametro foram muito sugestivos para avaliarmos as influéncias dos
farmacos sobre a FC.

Quando se analisou os valores da FC em relagdo aos momentos do
estudo dentro de cada grupo observou-se que os resultados foram diferentes.
A variacdo da FC no grupo M foi estatisticamente significativa (Figura 1,
Tabelas 5 e 6). Notou-se, neste grupo, que os valores da FC nos momentos M1
e M4, foram muito superiores a M2 e M3, apresentando a maior variacao da FC
dentre os grupos estudados.

Esta labilidade da FC deve ser evitada para o paciente coronariano, pois
a elevagdo abrupta da FC pode ser traduzida como aumento rapido no
consumo de oxigénio, que ¢é inadequado nestes pacientes, podendo
desencadear abrupta e inesperada descompensacgao (Wallace, 2006).

Nos demais grupos, a analise da FC ao longo dos momentos nao
apresentou diferencas estatisticas (Figura 1, tabelas 5 e 6).

A clonidina mostrou-se Util para evitar os aumentos indesejaveis da
freqiéncia cardiaca. A acado bradicardizante da clonidina tem inicio
imediatamente apds sua administracdo e é variavel dependendo da via de
administragdo escolhida (Talke, 2000). Este efeito foi observado no presente
trabalho mesmo com as doses utilizadas, que estdo abaixo dos valores
descritos na maioria dos estudos apresentados sobre o farmaco.

O midazolam tem sido reportado como um farmaco que pode deprimir a
atividade simpatica (Kobayashi et al., 1998; Mantz, 2000). Isto foi observado

nesta pesquisa e, inclusive, no grupo M, onde se utilizou o midazolam
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isoladamente, houve grande variagdo da FC ap6s 5 minutos da administracao
do farmaco com posterior elevagdo da mesma (Figura 1, Tabelas 5 e 6).

No entanto, quando o midazolam foi administrado associado a clonidina
a diminuicao da FC, ap6s cinco minutos, foi menor e ndo aconteceu a elevacao
posterior da mesma como foi observado no grupo que utilizou o farmaco
isoladamente.

Esta situacdo sugere a possibilidade de que a interacdo clonidina-
midazolam pode ser benéfica para o paciente coronariano, ja que o resultado
observado neste estudo foi de diminuicdo e estabilizacdo da FC. Existem
autores que tém descrito esta interagdo com a dexmedetomidina, permitindo a
diminuicdo do consumo de benzodiazepinicos em terapia intensiva (Quintin &
Ghignone, 2000).

Um outro atributo, que € importante para a avaliacdo da FC, é a
necessidade de utilizagdo de atropina pelos pacientes. Esta informacado mostra
0 numero de pacientes que apresentaram bradicardia com necessidade de
tratamento. Entretanto, observou-se que ndo houve diferenga com significancia
estatistica relacionada a isso, e 0 grupo que mais utilizou este recurso foi o MC

no qual 4 pacientes necessitaram de tratamento com atropina (Figura 15).

6.2.4 Pressao arterial sistolica

Apés anadlise estatistica dos valores referentes a pressédo arterial

sistélica (PAS), observou-se que no momento um, as médias de todos os
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grupos foram semelhantes. Este aspecto valida a homogeneidade dos grupos,
ou seja, neste momento os grupos nao diferiram estatisticamente entre si
(Figura 2, Tabelas 7 e 8).

No momento dois observou-se diminuicdo da PAS em todos os grupos
sendo esta alteracdo mais acentuada naqueles grupos nos quais se utilizou o
midazolam (M e MC). Os valores observados nos grupos D e M, neste
momento, apresentaram diferenca com significancia estatistica, sendo maiores
no grupo D.

Os demais grupos nao apresentaram diferenga estatistica quando seus
valores foram submetidos a avaliagao estatistica (Figura 2, Tabelas 7 e 8).

Este fato sugere que a clonidina, provavelmente, potencializa
precocemente, com 5 minutos, diminuicdo da PAS mediada pelo midazolam.
Esta interacdao também foi observada com o diazepam. Quando se comparam
os grupos D e DC nota-se que esta redugdo da PAS foi mais acentuada
quando houve associacdo com a clonidina.

E importante ressaltar que este efeito € muito precoce, sendo observado
dentro de 5 minutos, e que a associacdo dos farmacos (midazolam ou
diazepam com a clonidina) ndao s6 potencializa os efeitos dos
benzodiazepinicos sobre a PAS como os torna mais precoces (Figura 2,
Tabelas 7 e 8).

No momento trés, observa-se tendéncia a redugdo da PAS, em todos os
grupos exceto no grupo MC. A associagao do midazolam com a clonidina, apds

15 minutos, ndo manteve o efeito depressor sobre a PAS. Os valores
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observados nos grupos D e M diferiram estatisticamente entre si, o que
corrobora o efeito do midazolam sobre a PAS e demonstra tendéncia a menor
reducao da PAS determinada pelo diazepam (Figura 2, Tabelas 7 e 8).

No momento quatro, os grupos C, M, D e CM apresentaram tendéncia a
estabilizacdo dos valores da PAS como j& tinha ocorrido com o grupo MC no
momento trés. Neste momento, o Unico grupo que continuou a apresentar
tendéncia de diminuicdo da PAS foi o que utilizou diazepam. Embora, neste
momento, em valores absolutos, este grupo tenha apresentado a maior média,
ou seja, apesar da tendéncia de diminuicdo da PAS esta alteracdo foi muito
menor que nos demais grupos (Figura 2, Tabelas 7 e 8).

Quando foi avaliada a evolugdo da PAS nos momentos estudados
dentro dos grupos, notou-se que, em todos o0s grupos, o momento um
apresentou valores com diferenga estatistica significativa (p<0,05) em relacao
aos demais momentos. No entanto, os momentos dois, trés e quatro nao
diferiram nos grupos estudados do ponto de vista estatistico (Figura 2, Tabelas
7 e 8).

Os grupos, nos quais se utilizou o midazolam, apresentaram uma
diminuicdo apreciavel da pressao arterial sistolica nos momentos dois e trés.
Esta diminuicdo € compativel com a literatura, na qual é descrito este papel
hipotensor e inibidor da atividade simpatica do midazolam (Marty et al., 1986;
Kobayashi et al., 1998; Matson et al., 1988). Este efeito hipotensor também foi

mostrado por Young et al., 2000, em pacientes criticos.
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No entanto, o grupo, no qual o midazolam foi administrado
isoladamente, apresentou tendéncia a elevacdo da PAS no momento quatro,
apesar desta alteracdo nao apresentar significancia estatistica. Este fato nao
ocorreu quando o farmaco foi associado a clonidina (MC), pois ndao houve
elevacao posterior da PAS demonstrando um possivel efeito da clonidina na
estabilizacdo deste parametro. Isto faz dessa associacao, opcao aceitavel para
os doentes com reserva cardiovascular comprometida, pois é benéfica a
manutencdo de niveis pressoéricos controlados evitando maiores riscos de
complicagbes cardiovasculares (Kanh et al., 1999; Quintin & Ghignone, 2000;
Wijeysundera et al., 2003).

O grupo no qual se utilizou clonidina isoladamente ndo apresentou uma
diminuigc&o tdo brusca da PAS no momento dois, e nem ocorreram alteragcdes
posteriores com significancia estatistica, sendo muito desejavel para o paciente
com doenca coronariana como 0s incluidos nesta pesquisa (Mantz, 2000;
Quintin & Ghignone, 2000; Wallace 2006).

Estes resultados atribuidos a clonidina denotam agbes no aparelho
cardiovascular que favorecem a estabilizacdo. Os agonistas ap-adrenérgicos
tém efeito bifdsico e dose-dependente sobre a pressado arterial. Em baixas
doses (isto &, 1-3 ng.ml") a pressdo arterial diminui; em doses moderadas,
mantém o valor basal e, em altas doses (isto &, igual ou superior a 10 ng.ml™)
acontece elevagdo da pressao arterial acima da linha de base. As mudancgas

na pressao arterial sdo resultados de dois efeitos alfa-2 distintos: a simpatolise
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e a vasoconstricdo, sendo 0 seu aumento a somatoria destes dois efeitos
(Talke, 2000).

Com o incremento da dose, o efeito simpatolitico central passa a ser
mais pronunciado, sendo que até a mensuracdao da concentracdo plasmatica
de catecolaminas situa-se abaixo do limite de quantificacdo. Apds alguns
minutos da administracdo do farmaco a pressao sanguinea diminui e a reducao
maxima é encontrada entre 10 e 60 minutos (Ghignone et al., 1987).

Simultaneamente aos efeitos simpatoliticos, os agonistas alfa-2
circulantes estimulam a musculatura vascular periférica desencadeando
vasoconstricdo e com consequente aumento imediato da pressao arterial
sistémica (Talke, 2000). Uma elevacdo persistente da pressdo sanguinea
ocorre somente com a administragdo de dose que determine elevada
concentracao plamatica do farmaco (Quintin et al., 1990).

Em doses baixas a vasoconstricdo é observada quando o farmaco é
administrado rapidamente pela via intravenosa provocando elevagao transitoria
da concentracdo plasmatica e, desta forma, um rapido e fugaz aumento da
pressao arterial. Deve-se, portanto, evitar a administracdo rapida do farmaco
ou optar por outras vias de administracdo, como a oral ou a intramuscular
(Talke, 2000).

Da mesma forma que acontece com a freqiiéncia cardiaca, os efeitos do
farmaco na pressao arterial sdo dependentes do tdnus simpatico individual
(Talke, 2000). Assim, pode provocar hipotensdo, que responde a administracao

de efedrina e de fenilefrina, e também apresentar hipertensdo, que ¢é
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autolimitada, e pode ser prevenida com a administracdo lenta pela via
intravenosa ou administracdo do farmaco por outras vias (Nishishikawa et al.,
1991).

Outro aspecto a ser ressaltado € que nao houve diferenga entre os
grupos na necessidade de uso de clonidina como anti-hipertensivo. A
Observacao deste fato demonstra que ndo houve incidéncia acentuada de
hipertensdo durante a realizacdao do procedimento nos pacientes estudados

(Figura 16).

6.2.5 Pressao arterial diastolica

Apés a analise estatistica dos valores referentes a pressdo arterial
diastélica (PAD), observou-se que o0 momento um confirmou a homogeneidade
das amostras, pois ndao houve diferenca estatistica entre os grupos (Figura 3,
Tabelas 9 e 10).

No momento dois as maiores diferencas s6 ocorreram entre o grupo MC
e D, ou seja, a associacdo midazolam e clonidina determinou a maior
diminuicdo da PAD, enquanto o grupo D manteve os valores mais elevados e
estas diferengas apresentaram significancia estatistica. Os grupos C, M e DC
exibiram comportamento intermediario n&o apresentando diferengas
estatisticamente significantes quando todos os grupos foram analisados e

comparados entre si (Figura 3, Tabelas 9 e 10).
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Nos momentos trés e quatro manteve-se 0 mesmo padrdo encontrado
para 0 momento dois, isto €, os valores observados para o grupo D
diferenciaram-se estatisticamente do grupo MC que apresentaram as menores
médias da PAD de todos os grupos. Os valores observados nos demais grupos
mantiveram-se sem diferenca estatistica (Figura 3, Tabelas 9 e 10).

Com relacado a anadlise dos valores da PAD nos grupos C, MC e DC,
portanto, aqueles nos quais se utilizou clonidina, apresentaram um perfil
semelhante quanto ao comportamento da PAD. O momento um diferiu
estatisticamente dos demais momentos e estes ndo diferiram entre si. E
importante ressaltar que nos grupos onde se associou benzodiazepinicos com
a clonidina a diminuicao dos valores da PAD foi mais acentuada. Nos pacientes
estudados existe a grande preocupacao em relagdo ao consumo de oxigénio
pelo miocardio e, assim, questiona-se se esta diminuicdo da PAD levaria a um
maior risco de alteracao da perfusdo do miocardio (Figura 3, Tabelas 9 e 10).

Nos grupos nos quais se administrou benzodiazepinicos,
particularmente o grupo M, os valores observados nos momentos estudados
apresentaram, progressivamente, diminuicdo dos mesmos, com significancia
estatistica. Exceto no momento quatro que, quando comparado a M2 e M3,
estes valores ndo diferiram estatisticamente, por terem apresentado valor
intermediario (Figura 3, Tabelas 9 e 10).

O grupo D, no qual se empregou o diazepam, apresentou diminuigao
gradual e progressiva da PAD na observagdo dos momentos. Este resultado

corrobora os efeitos benéficos do diazepam proporcionando estabilidade
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cardiovascular. O momento um diferiu estatisticamente dos momentos trés e
quatro, mas ndo diferiu do momento dois. J& o momento dois nao diferiu
estatisticamente de nenhum dos momentos estudados, apresentando valor
intermediario. Portanto, observou-se que este grupo apresentou diminuicao
gradual e progressiva da PAD que é menos lesiva do que uma diminuicao
rapida e mais intensa no paciente que apresenta reserva coronariana reduzida
(Figura 3, Tabelas 9 e 10).

Quando se estuda a circulagdo coronariana, a PAD é fator que contribui
para a manutengéo da perfusdo miocardica, que ocorre principalmente durante
a diastole, particularmente no ventriculo esquerdo, portanto, quanto mais
estavel este parametro melhores resultados s&o obtidos para pacientes
coronarianos (Berne & Levi, 1996).

A funcdo dos agonistas ap-adrenérgicos na atenuagcdo da resposta
simpatica é importante, pois ela € um dos determinantes do aumento do
consumo metabdlico pelo miocardio (Mantz, 2000).

A eficiéncia dos agonistas op-adrenérgicos em bloquear o sistema
nervoso simpatico e diminuir a freqiéncia cardiaca € muito importante, pois
mesmo diminuindo a PAD, o trabalho do miocardio também diminui e isso pode
contribuir para a prevengcdo da isquemia miocéardica, particularmente na

populacao que foi estudada (Mantz, 2000).
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6.2.6 Sedacao

O que se deseja na sedacdo para cineangiocoronariografia € um
paciente que se encontre entre o escore dois e trés da escala de Ramsay
(Ramsay et al., 1974), ou seja, paciente cooperativo orientado e tranquilo
(escore dois) ou paciente que responda ao comando verbal (escore trés). A
participacao do paciente € importante, pois pode otimizar o desempenho do
hemodinamicista durante o procedimento, ajudando na modificacdo do
posicionamento, no controle da respiragdo e, até mesmo, no diagnéstico de
angina ou de eventos adversos durante o exame.

Por outro lado o paciente ndo deve ficar em estado de alerta total, pois 0
sistema nervoso simpatico pode atuar, determinando taquicardia e hipertenséao,
que nao sao desejados no paciente com reserva coronariana diminuida (Mantz
J, 2000; Wijeysundera et al., 2003).

Deste modo, ndo é conveniente que os pacientes alcancem escores de
sedacdo, acima ou iguais a quatro, nos quais eles ndo respondem aos
comandos verbais € ndo poderdao cooperar no procedimento. Também nao se
deseja que permanegam no escore um, com ansiedade ou agitacdo com
predisposicdo para maiores riscos de complicagdes cardiovasculares (Mantz,
2000).

A analise estatistica dos resultados obtidos nesta pesquisa demonstrou
gue o0 momento um validou, mais uma vez, a homogeneidade dos grupos, pois

estes nao diferiram estatisticamente entre si (Figura 4, Tabela 11).
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A andlise dos valores obtidos no momento dois comprovou que 0
midazolam determinou efeito sedativo mais intenso que o diazepam e a
clonidina. Quando o midazolam foi administrado associado a clonidina, com 5
minutos, observou-se potencializacao do efeito sedativo, comprovado, pelos
maiores escores de sedagcao encontrados que diferiram estatisticamente em
todos os outros grupos estudados (Figura 5, Tabela 12).

No momento trés, com aproximadamente 15 minutos, o grupo MC
continuou a apresentar escores de sedagdo mais elevados e com diferenga
estatisticamente  significativa. Os demais grupos, nesse momento,
apresentaram escores que na andlise de Kruskal-Wallis nao diferiram
estatisticamente. Estes resultados podem traduzir que, a clonidina, além de
potencializar o efeito sedativo do midazolam, também aumenta o tempo de
sedacao desencadeada pelo mesmo (Figura 6, Tabela 13).

E interessante notar que o efeito de potencializar benzodiazepinicos é
mais evidente para o midazolam do que para o diazepam. Observou-se que,
neste momento o grupo DC comportou-se como se nao houvesse nenhum
efeito da associacado com a clonidina (Figura 6, Tabela 13).

No momento quatro, apds 25 minutos, o grupo MC manteve os maiores
escores de sedacdo. Entretanto, do ponto de vista estatistico ele ndo diferiu do
grupo DC. Isto suscita a possibilidade de que, neste momento, tenha ocorrido
potencializagdo da sedagdo com a associagado do diazepam com a clonidina e

justifiqgue os escores de sedacao mais elevados (Figura 7, Tabela 14).
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O grupo DC néo diferiu estatisticamente dos grupos M e D, no entanto,
diferiu do grupo C (Figura 7 e Tabela 14). Os grupos M, C e D, quando
comparados entre si no momento quatro, ndo diferiram estatisticamente (Figura
7, Tabela 14).

Se observarmos a evolugao dos quatro momentos, o grupo clonidina e o
grupo diazepam mantiveram comportamento estatistico semelhante no que se
refere a sedacao. Isto sugere que o efeito sedativo da clonidina € semelhante
ao do diazepam nas dosagens que foram utilizadas nesta pesquisa.

Quando foram analisados os grupos na evolugdo dos momentos,
observaram-se aspectos relevantes. O grupo C, por exemplo, apresentou
aumento progressivo dos escores de sedacdo, sendo as diferengas mais
importantes entre os momentos dois e trés, ou seja, (M1=M2) < (M3=M4).
Estes resultados confirmam os encontrados na literatura que sugerem que o
efeito sedativo da clonidina inicia-se entre 10 e 15 minutos quando utilizada
pela via venosa (Karhuvaara et al, 1991) (Figura 8, Tabela 15).

No grupo midazolam observou-se que com 5 minutos (M2) ja estava
presente o efeito sedativo, determinado por escores com diferenca
estatisticamente significante, que se manteve nos demais momentos
M1<(M2=M3=M4) (Figura 9, Tabela 16).

No grupo MC no qual houve associa¢ao da clonidina com o midazolam,
o efeito sedativo foi observado com 5 minutos (M2), e manteve-se nos demais
momentos [M1<(M2=M3=M4)], comportamento este semelhante ao do grupo M

(Figura 10, Tabela 17).
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No grupo D, observou-se, um aumento gradual e progressivo dos
escores de sedacdo. Em M1 os pacientes apresentaram escores de sedacéo
menores que M2, que por sua vez foram menores que em M3 e, este foi
estatisticamente semelhante a M4. Houve diferenca estatistica entre os valores
observados nos primeiros momentos o que confirma o efeito do farmaco em
produzir sedacao progressiva entre 5 minutos (M2) e 15 minutos (M3). No
entanto, a evolucao deste efeito ndo foi observada em M4, que aconteceu com
aproximadamente 25 minutos (Figura 11, Tabela 18).

No grupo DC, observou-se elevacdo mais intensa dos escores de
sedagao no M2, quando se compararam os dois farmacos isoladamente. Isto
se tornou relevante, pois na comparagdo dos momentos posteriores, houve
tendéncia de elevacao dos escores de sedagdo. Clinicamente, observaram-se
escores mais elevados no momento dois, que traduziram, neste momento, uma
possivel potencializacdo da clonidina, entretanto ndo se observou diferenca
estatistica quando comparado ao momento trés. O efeito sedativo acentuou-se
no momento quatro apresentando escores foram mais elevados, com diferenca
estatistica quando comparado com o momento dois, mas sem diferenca
estatistica, quando comparado com o0 momento trés (Figura 12, Tabela 19).

O grupo MC, no qual se associou clonidina e midazolam, exibiu os
escores mais elevados que indicaram maior profundidade na sedagéo, ou seja,
foram os pacientes que se apresentaram com sedagdo mais profunda. Estes
resultados nao foram adequados, pois 0s pacientes perderam a capacidade de

participacao e colaboracdo durante o exame.
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O grupo M também apresentou escores de sedacdo elevados. No
entanto, ndo tdo intensos quanto os escores encontrados nos pacientes do
grupo MC, estando a maioria deles entre os escores dois e trés.

Os grupos C, D e DC apresentaram comportamento semelhante, ou
seja, até o momento trés os grupos nao apresentavam diferenca estatistica
com relacdo aos escores de sedacdo. Estes resultados sdo compativeis com
as caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos (Figura 12, Tabela 19).

Por questdes éticas, era necessario haver uma opgéo de sedacao para
0s pacientes que se mantivessem ansiosos durante o procedimento. Por isso,
optou-se pela meperidina (Figura 13), que € um medicamento muito utilizado
para sedagcao em diversos procedimentos e representou, a0 mesmo tempo, um
parametro de avaliagdo da qualidade da sedacado, pois, se 0s pacientes de
determinado grupo consumissem muito este medicamento seria um indicador
de sedacéo insatisfatoria (Takada, 2002; Marriot et al., 2004).

A meperidina pode apresentar efeito disférico, que traz sensagcdo de
bem-estar, podendo ser benéfico para o paciente em questdo. Em altas doses
podem ocorrer taquicardia e depressao cardiovascular, entretanto, em doses
maiores que as utilizadas na presente pesquisa. Outra questao é o risco de
vicio pela meperidina que € descrito na literatura, porém houve o cuidado de
nao vincular a nomenclatura do farmaco utilizado na pesquisa para evitar
sugestdes (Bailey et al., 2000).

Apesar de ndo ter havido diferenga estatistica com relacdo ao uso da

meperidina, o consumo deste medicamento traduziu a qualidade do efeito
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sedativo que foi analisado previamente, ressaltando apenas que o grupo MC foi
0 que menos utilizou este farmaco, ou seja, foi 0 grupo com escores de
sedacao mais elevados (Figura 13).

A sedacao em todos os grupos em nenhum momento foi responsavel
por diminuicdo da saturacao periférica. Provavelmente, isto ocorreu devido ao
uso de oxigénio por cateter nasal em todos os pacientes e por nao ter ocorrido

alteragao significativa na funcao respiratéria (Tabela 20).

6.2.7 Incidéncia da queixa de angina e uso de vasodilatadores intra-

coronarianos durante o procedimento

A incidéncia de angina ndo diferiu estatisticamente entre os diversos
grupos estudados (Figura 17), no entanto a utilizagdo de nitrato de isosorbitol
(Monocordil™) foi diferente entre os grupos (Figura 14). Este vasodilatador intra-
coronariano € normalmente utilizado quando ocorre o vasoespasmo durante a
cineangiocoronariografia e, apesar de nao se observar diferenca com
significancia estatistica, o grupo no qual houve maior utilizacao foi o D, seguido

do grupo MC (Figura 14).

6.2.8 Prevaléncia do uso de betabloqueadores

N&o se observou diferenga estatisticamente significante quanto ao uso

de betabloqueadores antes da realizagdo do exame, 0 que confirma mais uma
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vez a homogeneidade da amostra estudada. Particularmente, foi observado
este dado, pois os betabloqueadores poderiam alterar o resultado na resposta

cardiovascular se a amostra nao fosse homogénea (Figura 18).
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COMCLUSOES

1.

Desta forma, ap6s os resultados encontrados concluiu-se que:

o midazolam proporcionou aos pacientes sedagdo mais intensa,
traduzida por maiores escores de sedagao e maior alteracdo na FC,
PA;

o diazepam proporcionou aos pacientes sedacdo mais superficial,
traduzida por menores escores de sedacao e menor alteracao na FC,
PA, quando comparado com o midazolam;

a clonidina e o diazepam quando comparados entre si apresentaram
comportamento semelhante quantos as alteracées da PA , FC e aos
escores de sedagéo;

a associagdo com a clonidina potencializou os efeitos sedativos e
cardiovasculares principalmente do midazolam tendo menor
influéncia sobre o diazepam;

a clonidina e o diazepam foram farmacos mais seguros que o
midazolam, para utilizacdo na cineangiocoronariografia, nas doses

preconizadas nesta pesquisa.
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APENDICE

Quadro 1 — Idade em anos conforme grupos

Grupo MC|ldade  |Grupo M|ldade  |Grupo C |Idade  |Gripo D |ldade  |Grupo DC|ldade
1 69 1 73 1 54 1 50 1 58
2 61 2 61 2 68 2 58 2 70
3 60 3 72 3 53 3 63 3 52
4 65 4 70 4 67 4 48 4 62
5 51 5 44 5 65 5 66 5 59
6 64 6 60 6 78 6 49 6 55
7 67 7 63 7 51 7 52 7 80
8 80 8 58 8 70 8 74 8 78
9 35 9 66 9 75 9 45 9 76
10 71 10 40 10 39 10 69 10 75
11 47 11 58 11 61 11 45 11 42
12 49 12 73 12 52 12 60 12 62
13 73 13 73 13 67 13 64 13 58
14 73 14 59 14 75 14 70 14 72
15 66 15 79 15 68 15 72 15 47
16 65 16 63 16 66 16 55 16 70
17 64 17 75 17 55 17 73 17 50
18 42 18 65 18 51 18 75 18 70
19 58 19 73 19 70 19 79 19 44
20 55 20 70 20 71 20 58 20 75
21 46 21 64 21 76 21 67 21 69
22 55 22 65 22 50 22 68 22 56
23 41 23 40 23 68 23 77 23 63
24 53 24 39 24 33 24 62 24 52
25 59 25 60 25 40 25 62 25 66
26 31 26 62 26 73 26 74 26 62
27 55 27 58 27 63 27 68 27 49
28 80 28 66 28 42 28 64 28 50
29 47 29 51 29 56 29 56 29 54
30 59 30 53 30 45 30 62 30 57
31 67 31 74 31 52 31 51 31 74
32 65 32 58 32 41 32 66 32 44
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Quadro 2 — Peso em kilogramas conforme grupos

Grupo MC| Peso |Grupo M| Peso |Grupo C| Peso |GripoD| Peso |Grupo DC| Peso
1 70 1 69 1 68 1 63 1 63
2 80 2 70 2 70 2 86 2 65
3 72 3 50 3 90 3 69 3 82
4 75 4 79 4 85 4 78 4 64
5 75 5 86 5 60 5 62 5 70
6 63 6 75 6 73 6 54 6 101
7 45 7 80 7 94 7 69 7 81
8 64 8 88,5 8 62 8 67 8 56
9 83 9 80 9 72 9 80 9 76
10 60 10 74 10 60 10 74 10 57
11 75 11 74 11 77 11 64 11 65
12 60 12 59 12 70 12 52 12 60
13 72 13 70 13 58 13 66 13 73
14 64 14 90 14 58 14 70 14 72
15 73 15 50 15 70 15 72 15 96
16 65 16 80 16 60 16 55 16 89
17 60 17 76 17 65 17 76 17 75
18 64 18 78 18 60 18 67 18 80
19 79 19 60 19 50 19 58 19 95
20 50 20 62 20 66 20 76 20 62
21 66 21 83 21 66 21 63 21 76
22 75 22 72 22 72 22 76 22 70
23 72,5 23 72 23 71 23 77 23 60
24 56 24 77 24 92 24 68 24 62
25 78 25 72 25 75 25 62 25 40
26 76 26 76 26 60 26 60 26 86
27 76 27 75 27 50 27 68 27 71,5
28 66 28 66 28 78 28 85 28 69,6
29 60 29 67 29 70 29 114 29 74
30 84 30 78 30 79,5 30 54 30 70
31 65 31 60 31 74 31 60 31 57
32 72 32 75 32 56 32 69,4 32 83
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Quadro 3 — Altura em metros conforme grupos

Grupo MC|Altura  |Grupo M|Altura  |Grupo C |Altura  |Gripo D |Altura  |Grupo DC|Altura
1 1,72 1 1,52 1 1,65 1 1,72 1 1,54
2 1,79 2 1,55 2 1,55 2 1,6 2 1,65
3 1,7 3 1,55 3 1,74 3 1,55 3 1,74
4 1,71 4 1,64 4 1,57 4 1,72 4 1,57
5 1,68 5 1,74 5 1,6 5 1,7 5 1,68
6 1,67 6 1,75 6 1,57 6 1,62 6 1,67
7 1,47 7 1,82 7 1,82 7 1,66 7 1,76
8 1,65 8 1,48 8 1,55 8 1,8 8 1,6
9 1,69 9 1,71 9 1,78 9 1,73 9 1,79
10 1,63 10 1,69 10 1,65 10 1,64 10 1,55
11 1,7 11 1,82 11 1,69 11 1,66 11 1,72
12 1,45 12 1,65 12 1,7 12 1,6 12 1,57
13 1,7 13 1,55 13 1,6 13 1,7 13 1,7
14 1,75 14 1,74 14 1,6 14 1,5 14 1,53
15 1,81 15 1,5 15 1,7 15 1,5 15 1,75
16 1,65 16 1,66 16 1,75 16 1,52 16 1,7
17 1,6 17 1,6 17 1,65 17 1,62 17 1,69
18 1,64 18 1,65 18 1,63 18 1,5 18 1,65
19 1,7 19 1,6 19 1,6 19 1,7 19 1,78
20 1,6 20 1,65 20 1,61 20 1,68 20 1,55
21 1,57 21 1,65 21 1,62 21 1,55 21 1,66
22 1,75 22 1,63 22 1,72 22 1,63 22 1,75
23 1,71 23 1,69 23 1,6 23 1,67 23 1,55
24 1,5 24 1,75 24 1,8 24 1,65 24 1,52
25 1,64 25 1,7 25 1,75 25 1,7 25 1,6
26 1,61 26 1,59 26 1,57 26 1,61 26 1,69
27 1,6 27 1,7 27 1,68 27 1,75 27 1,62
28 1,75 28 1,8 28 1,71 28 1,69 28 1,63
29 1,58 29 1,56 29 1,55 29 1,75 29 1,78
30 1,69 30 1,63 30 1,69 30 1,5 30 1,7
31 1,55 31 1,7 31 1,65 31 1,6 31 1,5
32 1,63 32 1,6 32 1,59 32 1,68 32 1,7
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Quadro 4 — indice de massa corpérea(IMC) em metros quadrados, conforme

grupos
GrupoMC| IMC |GrupoM| IMC |GrupoC| IMC |GripoD| IMC |GrupoDC| IMC
1 23,6 1 29,8 1 24,9 1 21,3 1 26,5
2 24,9 2 29,1 2 29,1 2 33,5 2 23,8
3 24,9 3 20,8 3 29,7 3 28,7 3 27,0
4 25,6 4 29,3 4 34,4 4 26,3 4 25,9
5 26,5 5 28,4 5 23,4 5 21,4 5 24,8
6 22,5 6 24,4 6 29,6 6 20,5 6 29,6
7 20,8 7 24,1 7 28,3 7 25,0 7 26,1
8 23,5 8 26,7 8 25,8 8 20,6 8 21,8
9 29,0 9 27,3 9 22,7 9 26,7 9 23,7
10 22,5 10 25,9 10 22,0 10 27,5 10 23,7
11 25,9 11 22,3 11 26,9 11 23,2 11 21,9
12 28,5 12 21,6 12 24,2 12 20,3 12 24,3
13 24,9 13 29,1 13 22,6 13 22,8 13 25,2
14 20,9 14 29,7 14 22,6 14 29,1 14 29,9
15 22,2 15 22,2 15 24,2 15 32,0 15 29,6
16 23,8 16 29,0 16 19,5 16 23,8 16 27,4
17 23,4 17 29,6 17 23,8 17 28,9 17 26,2
18 23,8 18 28,6 18 22,5 18 29,7 18 29,3
19 27,3 19 23,4 19 19,5 19 20,0 19 29,9
20 19,5 20 22,7 20 254 20 26,9 20 25,8
21 26,7 21 29,3 21 25,1 21 26,2 21 27,5
22 24,4 22 27,1 22 24,3 22 28,6 22 22,8
23 24,7 23 25,2 23 27,7 23 27,6 23 24,9
24 24,8 24 25,1 24 28,4 24 24,9 24 26,8
25 29,0 25 24,9 25 24,4 25 21,4 25 15,6
26 29,3 26 30,0 26 24,3 26 23,1 26 29,0
27 29,6 27 25,9 27 17,7 27 22,2 27 27,2
28 21,5 28 20,3 28 26,6 28 29,7 28 26,2
29 24,0 29 27,5 29 29,1 29 29,2 29 23,3
30 29,4 30 29,3 30 27,8 30 24,0 30 24,2
31 27,0 31 20,7 31 27,1 31 23,4 31 25,3
32 27,1 32 29,3 32 22,1 32 24,5 32 28,7
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Quadro 5 — Valores da pressao arterial sistolica (PAS), presséao arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagdo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo C no momento um.

Grupo C | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
1 1 240 100 93 97 1
1 2 130 70 74 98 2
1 3 120 80 72 98 2
1 4 150 90 66 98 2
1 5 150 90 64 99 1
1 6 190 80 47 97 2
1 7 140 100 68 98 2
1 8 140 60 68 98 1
1 9 180 100 53 97 1
1 10 130 90 77 99 1
1 11 120 80 78 98 2
1 12 140 80 57 98 2
1 13 160 80 76 98 2
1 14 120 60 59 98 2
1 15 180 100 62 98 2
1 16 120 80 72 99 2
1 17 160 100 84 99 2
1 18 130 100 80 94 2
1 19 140 80 114 94 1
1 20 180 80 80 98 2
1 21 140 80 85 95 2
1 22 120 80 55 98 1
1 23 130 80 87 97 1
1 24 130 90 61 98 1
1 25 120 80 47 98 1
1 26 180 100 58 97 2
1 27 140 80 62 99 2
1 28 100 70 90 96 2
1 29 120 70 96 94 1
1 30 120 90 80 98 1
1 31 220 110 66 97 1
1 32 220 110 68 97 2
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Quadro 6 — Valores da pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), saturacédo periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagdo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo M no momento um

Grupo M | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
1 1 170 80 61 98 2
1 2 140 90 90 98 2
1 3 150 70 47 99 2
1 4 160 100 71 97 1
1 5 140 100 75 99 2
1 6 140 90 66 99 2
1 7 170 90 70 99 1
1 8 160 80 70 98 2
1 9 180 100 59 97 2
1 10 150 100 106 98 1
1 11 110 80 123 98 1
1 12 210 110 91 98 2
1 13 160 90 78 98 2
1 14 180 100 65 97 2
1 15 140 60 66 98 2
1 16 180 110 92 97 2
1 17 140 70 60 97 2
1 18 170 80 60 98 2
1 19 170 80 112 98 1
1 20 150 80 60 98 1
1 21 180 100 55 99 1
1 22 140 80 59 99 1
1 23 110 70 75 99 1
1 24 120 80 89 97 2
1 25 160 90 64 95 1
1 26 160 90 78 97 2
1 27 150 90 46 98 2
1 28 130 90 50 97 2
1 29 120 70 83 99 2
1 30 110 70 65 98 1
1 31 170 2 109 98 1
1 32 130 80 68 99 1
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Quadro 7 — Valores da pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), saturacédo periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagdo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo MC no momento um

Grupo MC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
1 1 150 80 67 98 1
1 2 140 80 79 98 2
1 3 150 80 72 98 1
1 4 130 80 73 97 2
1 5 160 100 71 97 1
1 6 170 90 53 96 2
1 7 130 90 103 99 1
1 8 110 60 76 98 2
1 9 120 80 47 98 2
1 10 150 80 53 98 1
1 11 160 90 121 98 1
1 12 130 80 80 98 1
1 13 140 80 74 99 2
1 14 210 110 58 97 2
1 15 170 80 62 97 2
1 16 140 70 72 98 2
1 17 120 70 60 98 2
1 18 140 80 53 99 2
1 19 130 80 72 97 1
1 20 200 100 88 95 1
1 21 160 80 101 99 1
1 22 120 70 66 97 2
1 23 110 80 60 99 2
1 24 160 80 61 99 2
1 25 140 80 52 98 2
1 26 140 90 90 96 1
1 27 150 90 55 99 1
1 28 180 100 70 98 2
1 29 160 80 77 99 2
1 30 140 80 69 97 1
1 31 150 80 56 96 2
1 32 180 100 55 98 1
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Quadro 8 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), saturacédo periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagdo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo D no momento um

Grupo D | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
1 1 140 90 84 98 2
1 2 180 100 64 99 1
1 3 180 90 59 97 2
1 4 134 91 85 99 2
1 5 209 135 86 97 1
1 6 132 92 64 99 2
1 7 137 87 69 99 2
1 8 128 77 65 97 2
1 9 154 98 73 98 1
1 10 170 100 76 95 2
1 11 110 80 66 99 2
1 12 160 100 71 99 1
1 13 120 80 82 98 1
1 14 152 77 74 97 2
1 15 160 62 62 98 1
1 16 168 58 58 98 2
1 17 160 64 64 99 2
1 18 190 105 61 98 1
1 19 105 78 98 98 2
1 20 153 93 62 98 1
1 21 172 53 75 98 1
1 22 185 109 71 93 1
1 23 155 95 75 98 1
1 24 182 102 62 97 1
1 25 130 58 70 97 1
1 26 152 84 67 97 2
1 27 166 66 81 99 1
1 28 131 75 66 96 1
1 29 120 90 65 96 2
1 30 128 81 68 99 2
1 31 192 116 74 99 2
1 32 203 122 61 96 1
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Quadro 9 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), saturacédo periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagdo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo DC no momento um

Grupo DC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
1 1 134 89 98 98 1
1 2 120 80 75 99 2
1 3 161 93 80 97 1
1 4 186 109 90 98 1
1 5 151 99 72 96 2
1 6 128 84 91 96 2
1 7 152 94 59 97 2
1 8 167 89 80 97 1
1 9 130 80 76 98 1
1 10 120 80 56 99 2
1 11 135 95 86 99 1
1 12 150 95 53 98 1
1 13 134 55 61 98 2
1 14 150 66 62 96 2
1 15 120 80 85 98 1
1 16 140 80 74 96 2
1 17 150 79 79 99 1
1 18 167 98 97 98 2
1 19 160 120 100 97 1
1 20 150 85 81 98 1
1 21 157 100 76 94 2
1 22 172 104 84 98 1
1 23 139 86 71 97 2
1 24 173 119 80 98 1
1 25 152 87 78 97 2
1 26 150 101 55 99 2
1 27 154 95 77 97 2
1 28 170 103 65 99 1
1 29 152 101 76 97 2
1 30 193 119 67 97 1
1 31 163 81 45 97 2
1 32 143 80 72 98 2
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Quadro 10 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo C no momento dois

Grupo C | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
2 1 220 100 93 97 1
2 2 120 80 76 98 2
2 3 120 80 72 98 2
2 4 160 100 66 99 2
2 5 120 70 61 99 1
2 6 200 80 47 97 2
2 7 130 80 69 99 2
2 8 140 60 73 98 1
2 9 140 90 58 98 2
2 10 120 80 77 99 1
2 11 120 80 78 98 2
2 12 120 80 52 98 2
2 13 150 90 51 99 2
2 14 110 60 61 98 2
2 15 140 80 60 98 2
2 16 120 70 68 98 2
2 17 160 90 81 99 1
2 18 130 90 80 97 2
2 19 140 80 103 96 1
2 20 120 80 73 99 2
2 21 120 70 85 95 2
2 22 110 70 54 98 2
2 23 120 80 87 97 1
2 24 130 90 63 98 2
2 25 110 70 60 99 1
2 26 180 90 59 97 2
2 27 130 70 60 98 2
2 28 100 70 90 98 2
2 29 130 70 85 97 2
2 30 120 80 88 99 1
2 31 200 100 67 99 2
2 32 200 110 74 99 2
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Quadro 11 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo M no momento dois

Grupo M | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
2 1 140 70 55 99 2
2 2 120 70 84 99 2
2 3 120 60 56 99 3
2 4 140 80 60 98 2
2 5 130 80 77 99 2
2 6 110 80 61 99 3
2 7 140 80 79 99 2
2 8 100 80 72 99 2
2 9 150 80 56 99 2
2 10 140 90 70 98 2
2 11 100 70 68 99 2
2 12 160 100 68 98 3
2 13 140 90 71 98 2
2 14 150 80 65 97 2
2 15 110 50 48 98 4
2 16 150 90 87 97 3
2 17 120 70 60 97 2
2 18 120 80 59 99 2
2 19 170 80 109 98 1
2 20 140 80 58 98 2
2 21 160 100 68 99 2
2 22 120 70 59 99 2
2 23 100 60 70 99 2
2 24 120 80 87 98 2
2 25 140 90 55 99 2
2 26 130 80 73 98 2
2 27 130 80 64 98 2
2 28 130 90 52 95 2
2 29 110 60 85 99 2
2 30 90 70 59 98 3
2 31 160 90 105 99 1
2 32 120 80 78 99 1
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Quadro 12 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo MC no momento dois

Grupo MC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
2 1 150 70 63 99 2
2 2 110 80 79 99 2
2 3 140 80 64 99 3
2 4 110 70 69 94 3
2 5 140 90 76 97 2
2 6 130 80 63 99 5
2 7 130 90 80 99 2
2 8 90 60 75 98 4
2 9 110 70 49 98 2
2 10 100 60 53 98 5
2 11 120 90 121 98 1
2 12 90 60 68 98 2
2 13 100 60 67 99 3
2 14 170 90 58 99 3
2 15 150 80 66 99 2
2 16 100 70 69 97 3
2 17 100 60 57 99 3
2 18 120 80 58 99 2
2 19 120 80 74 97 5
2 20 160 80 76 98 2
2 21 140 80 89 99 2
2 22 110 70 67 98 2
2 23 110 70 56 99 2
2 24 120 70 55 95 3
2 25 130 80 51 98 2
2 26 130 70 85 99 2
2 27 140 80 67 99 2
2 28 160 80 69 98 2
2 29 130 80 94 99 2
2 30 110 80 70 98 2
2 31 120 60 58 99 5
2 32 160 100 68 99 2
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Quadro 13 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo D no momento dois

Grupo D | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
2 1 140 100 82 98 2
2 2 170 100 62 99 1
2 3 163 101 50 97 2
2 4 126 82 81 99 2
2 5 190 123 76 98 2
2 6 133 91 59 99 2
2 7 115 79 74 99 2
2 8 120 75 71 99 3
2 9 153 96 68 98 1
2 10 160 90 86 97 1
2 11 110 80 59 99 2
2 12 140 80 77 99 1
2 13 120 80 72 98 2
2 14 128 69 62 97 2
2 15 180 58 58 98 2
2 16 174 64 64 98 3
2 17 140 62 62 99 2
2 18 171 97 60 98 1
2 19 101 60 68 98 3
2 20 140 88 62 98 1
2 21 158 97 73 99 1
2 22 168 100 64 99 1
2 23 149 95 89 99 1
2 24 155 84 68 98 2
2 25 122 70 73 98 1
2 26 137 70 62 99 2
2 27 143 82 78 99 1
2 28 119 75 66 98 2
2 29 120 90 69 97 2
2 30 121 82 71 99 2
2 31 168 98 76 99 2
2 32 182 119 68 97 1
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Quadro 14 — Valores da pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo DC no momento dois

Grupo DC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
2 1 132 84 89 99 2
2 2 120 70 52 99 2
2 3 159 82 75 98 2
2 4 169 97 76 98 2
2 5 137 86 72 97 2
2 6 124 85 89 96 2
2 7 133 83 67 99 3
2 8 125 74 77 99 3
2 9 110 80 79 98 1
2 10 100 70 55 99 2
2 11 143 99 91 99 1
2 12 121 77 54 99 2
2 13 137 91 60 99 2
2 14 149 68 71 98 2
2 15 110 80 87 98 2
2 16 120 80 67 96 2
2 17 130 77 77 99 2
2 18 150 89 94 98 2
2 19 157 97 89 98 2
2 20 118 76 82 98 2
2 21 115 70 80 98 1
2 22 137 84 73 98 2
2 23 117 73 66 97 2
2 24 164 109 81 98 2
2 25 131 78 65 97 3
2 26 127 80 51 99 2
2 27 140 92 80 99 2
2 28 157 98 72 99 1
2 29 140 90 76 98 2
2 30 161 89 53 98 1
2 31 141 77 43 99 2
2 32 144 76 69 99 2
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Quadro 15 — Valores da presséo arterial sistolica (PAS), presséao arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo C no momento trés

Grupo C | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
3 1 220 100 96 97 1
3 2 120 80 71 98 2
3 3 110 80 66 99 2
3 4 140 80 64 99 2
3 5 150 70 58 97 2
3 6 200 80 60 99 2
3 7 110 80 73 99 2
3 8 120 50 71 98 1
3 9 130 80 65 98 1
3 10 120 80 83 99 2
3 11 120 80 78 98 2
3 12 130 80 60 98 2
3 13 140 80 67 99 2
3 14 100 60 61 98 2
3 15 150 90 62 99 2
3 16 120 80 70 99 2
3 17 160 90 85 99 2
3 18 140 90 97 97 2
3 19 140 80 74 94 2
3 20 120 80 74 99 2
3 21 130 80 74 99 2
3 22 120 70 59 98 2
3 23 110 70 85 99 2
3 24 130 80 56 99 2
3 25 110 70 60 99 2
3 26 140 90 63 98 2
3 27 130 80 53 98 2
3 28 100 70 93 97 2
3 29 110 70 87 97 2
3 30 130 80 80 99 2
3 31 200 100 67 99 2
3 32 120 70 75 99 2
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Quadro 16 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo M no momento trés

Grupo M | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
3 1 130 70 56 99 2
3 2 120 70 90 98 2
3 3 130 60 75 99 2
3 4 140 80 59 97 2
3 5 130 80 77 99 2
3 6 120 80 65 99 3
3 7 120 70 71 99 2
3 8 90 60 72 99 1
3 9 140 80 65 99 2
3 10 130 85 60 99 2
3 11 90 70 68 99 2
3 12 100 50 77 98 2
3 13 140 90 70 98 2
3 14 150 80 60 97 2
3 15 110 50 48 99 4
3 16 150 90 89 98 3
3 17 140 70 70 99 2
3 18 120 80 60 99 2
3 19 160 80 103 98 1
3 20 110 70 58 98 2
3 21 160 80 67 99 2
3 22 100 60 57 99 2
3 23 100 70 64 99 2
3 24 110 70 89 97 2
3 25 140 90 54 99 2
3 26 110 70 72 99 2
3 27 120 80 58 99 2
3 28 120 80 52 97 2
3 29 110 60 94 99 2
3 30 100 70 67 99 2
3 31 170 100 100 99 1
3 32 130 90 68 99 2
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Quadro 17 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo MC no momento trés

Grupo MC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
3 1 150 80 67 98 2
3 2 140 80 83 99 2
3 3 120 60 68 95 4
3 4 100 80 66 97 3
3 5 150 90 85 96 2
3 6 120 80 76 98 3
3 7 110 70 78 99 2
3 8 80 50 74 98 3
3 9 100 70 43 99 2
3 10 100 60 45 98 5
3 11 120 70 101 98 2
3 12 100 60 59 97 2
3 13 110 60 65 99 3
3 14 190 100 70 95 3
3 15 180 80 64 99 2
3 16 90 50 69 97 3
3 17 90 50 56 99 3
3 18 120 80 58 99 2
3 19 110 80 69 97 4
3 20 160 80 75 96 2
3 21 150 80 92 99 2
3 22 110 70 75 98 2
3 23 110 80 49 98 2
3 24 120 70 52 97 3
3 25 150 80 51 98 2
3 26 120 80 68 99 2
3 27 120 80 72 99 2
3 28 160 80 68 99 2
3 29 120 70 84 98 2
3 30 130 70 72 99 3
3 31 130 50 52 99 5
3 32 160 80 71 99 2
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Quadro 18 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo D no momento trés

Grupo D | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
3 1 120 70 83 98 2
3 2 160 80 64 99 2
3 3 179 104 65 97 2
3 4 114 79 87 99 2
3 5 180 129 71 98 2
3 6 130 85 59 99 2
3 7 123 70 73 98 2
3 8 107 68 71 98 2
3 9 146 95 78 99 2
3 10 130 80 81 99 2
3 11 110 80 63 99 2
3 12 140 80 71 99 2
3 13 110 80 70 98 2
3 14 125 67 69 97 2
3 15 153 58 58 98 2
3 16 176 63 63 98 3
3 17 140 62 62 99 2
3 18 179 104 60 99 2
3 19 100 67 69 96 3
3 20 144 89 60 99 1
3 21 147 80 79 99 2
3 22 158 90 63 98 2
3 23 149 95 89 99 1
3 24 155 84 68 99 2
3 25 133 70 73 99 2
3 26 134 72 69 99 2
3 27 140 75 87 99 1
3 28 144 92 65 99 2
3 29 128 84 66 97 2
3 30 106 73 67 99 2
3 31 179 109 66 99 2
3 32 190 114 67 99 1
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Quadro 19 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo DC no momento trés

Grupo DC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
3 1 134 84 73 99 2
3 2 120 70 53 99 2
3 3 171 97 75 99 2
3 4 151 80 72 99 2
3 5 137 86 72 97 2
3 6 130 82 81 96 2
3 7 133 73 61 99 2
3 8 138 76 73 99 1
3 9 110 70 69 97 1
3 10 103 62 53 98 3
3 11 124 89 97 99 2
3 12 99 66 55 99 2
3 13 108 62 51 99 2
3 14 140 72 71 98 2
3 15 110 80 80 98 2
3 16 110 70 70 97 2
3 17 140 81 81 99 2
3 18 148 90 92 99 2
3 19 146 96 100 99 3
3 20 121 70 82 98 2
3 21 126 84 72 98 2
3 22 129 78 86 98 2
3 23 113 72 66 98 2
3 24 174 115 83 98 2
3 25 112 72 72 99 3
3 26 127 80 51 99 2
3 27 140 92 80 95 2
3 28 138 85 83 99 2
3 29 142 72 72 97 2
3 30 160 65 72 99 1
3 31 120 57 47 99 2
3 32 141 77 75 99 2
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Quadro 20 — Valores da pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo C no momento quatro

Grupo C | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
4 1 190 100 84 98 2
4 2 110 80 74 98 2
4 3 120 80 72 99 2
4 4 150 80 60 99 1
4 5 130 80 58 98 2
4 6 200 80 56 99 2
4 7 130 80 74 99 2
4 8 140 70 76 99 2
4 9 190 80 82 99 3
4 10 110 80 77 99 2
4 11 120 80 78 98 2
4 12 140 80 57 98 2
4 13 120 80 64 99 2
4 14 110 60 66 98 2
4 15 150 80 62 98 2
4 16 120 70 66 99 2
4 17 170 100 99 99 2
4 18 140 90 82 97 2
4 19 130 70 75 95 2
4 20 140 70 70 99 2
4 21 120 70 74 99 2
4 22 100 60 61 98 2
4 23 100 60 91 98 2
4 24 130 90 60 99 2
4 25 110 80 55 99 2
4 26 150 90 58 98 2
4 27 130 80 62 99 2
4 28 100 70 88 99 2
4 29 100 60 82 98 2
4 30 110 80 80 99 2
4 31 180 100 84 99 2
4 32 140 80 75 99 2
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Quadro 21 — Valores da pressédo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo M no momento quatro

Grupo M | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
4 1 160 80 72 99 2
4 2 120 70 86 99 2
4 3 120 60 75 98 3
4 4 140 80 70 99 2
4 5 130 80 77 98 2
4 6 150 80 69 98 2
4 7 130 70 66 99 2
4 8 100 60 72 99 1
4 9 140 70 65 99 2
4 10 130 80 64 99 2
4 11 90 70 68 99 2
4 12 110 60 81 98 3
4 13 140 90 75 98 2
4 14 150 80 72 98 2
4 15 100 60 92 99 3
4 16 200 90 93 97 2
4 17 160 70 70 99 2
4 18 120 70 65 99 2
4 19 120 80 102 98 2
4 20 130 80 67 98 2
4 21 160 100 89 99 2
4 22 120 70 59 99 2
4 23 100 70 80 99 2
4 24 120 80 96 97 2
4 25 140 90 57 99 2
4 26 130 80 77 98 2
4 27 130 80 59 99 2
4 28 120 80 50 95 2
4 29 100 60 94 99 2
4 30 100 70 65 99 2
4 31 140 80 97 99 3
4 32 110 80 74 99 2
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Quadro 22 — Valores da pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo MC no momento quatro

Grupo MC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
4 1 160 80 69 99 2
4 2 130 70 79 99 2
4 3 120 60 64 97 4
4 4 110 60 63 98 3
4 5 160 100 82 97 2
4 6 130 80 61 98 3
4 7 120 70 79 99 2
4 8 100 60 77 99 4
4 9 110 60 68 98 2
4 10 100 60 43 99 4
4 11 110 70 90 98 2
4 12 100 60 76 98 2
4 13 150 80 68 99 2
4 14 180 100 72 96 2
4 15 170 80 80 99 2
4 16 80 50 71 99 3
4 17 90 50 54 99 3
4 18 120 80 58 99 3
4 19 100 70 78 97 3
4 20 150 80 82 99 2
4 21 150 80 94 99 2
4 22 110 70 71 98 2
4 23 110 80 53 98 2
4 24 100 50 63 99 3
4 25 130 80 45 98 2
4 26 120 80 65 99 2
4 27 150 80 66 99 2
4 28 160 80 69 99 2
4 29 120 80 86 98 2
4 30 120 70 68 99 2
4 31 140 60 62 99 5
4 32 160 100 99 99 2
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Quadro 23 — Valores da pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo D no momento quatro

Grupo D | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
4 1 120 70 78 98 3
4 2 140 80 66 99 2
4 3 172 110 58 95 2
4 4 109 71 65 99 2
4 5 163 93 77 98 2
4 6 135 87 60 99 2
4 7 130 81 73 98 2
4 8 123 73 75 98 2
4 9 146 85 67 99 2
4 10 127 80 84 95 2
4 11 110 70 76 99 2
4 12 130 70 83 98 2
4 13 110 80 72 98 2
4 14 101 57 74 97 2
4 15 148 65 65 98 2
4 16 183 66 66 98 2
4 17 120 62 62 98 2
4 18 198 116 60 99 2
4 19 100 68 71 97 3
4 20 131 76 67 98 2
4 21 139 82 81 99 2
4 22 152 90 73 99 2
4 23 158 113 67 99 3
4 24 170 101 75 98 2
4 25 105 67 77 99 2
4 26 159 96 68 99 2
4 27 149 81 77 99 2
4 28 123 79 74 99 2
4 29 122 81 66 94 2
4 30 102 64 71 99 2
4 31 175 115 83 99 2
4 32 167 92 73 99 2
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Quadro 24 — Valores da pressdo arterial sistélica (PAS), presséo arterial
diastélica (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), saturacao periférica
da oximeglobina (SpO,) e escores de sedagéo pela escala de
Ramsay, nos pacientes do grupo DC no momento quatro

Grupo DC | Momento | Paciente PAS PAD FC SpO, Ramsay
4 1 125 81 96 99 2
4 2 120 70 47 99 2
4 3 154 89 71 98 2
4 4 147 75 73 98 2
4 5 134 82 69 97 2
4 6 142 86 83 97 2
4 7 151 88 64 99 2
4 8 151 78 77 99 3
4 9 120 70 78 97 2
4 10 103 57 51 99 3
4 11 120 84 98 99 2
4 12 110 79 58 99 2
4 13 131 82 55 99 3
4 14 140 68 68 98 2
4 15 110 80 81 99 2
4 16 120 70 70 97 2
4 17 160 61 61 99 2
4 18 135 80 84 99 2
4 19 152 105 89 99 2
4 20 118 68 85 98 2
4 21 122 80 73 98 2
4 22 125 76 83 98 2
4 23 126 79 70 98 2
4 24 178 90 80 98 2
4 25 114 70 61 99 3
4 26 131 85 59 99 2
4 27 149 64 60 97 2
4 28 144 92 88 99 4
4 29 137 81 81 98 2
4 30 150 90 72 99 2
4 31 119 64 50 99 2
4 32 147 80 71 99 2
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Quadro 25 — Distribuicdo por sexo, masculino (M) e feminino (f) conforme
grupos

Grupo C| Sexo |Grupo M| Sexo |Grupo MC| Sexo |GrupoD| Sexo |Grupo DC| Sexo
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Quadro 26 — Necessidade de uso de meperidina conforme grupos, sim (S) e
nao (N)

Grupo C Grupo M Grupo MC Grupo D Grupo DC
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Quadro 27 — Necessidade de uso de nitrato de isosorbitol conforme grupos sim

(S) e néo (N)

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC
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25 25 25 25 25
26 26 26 26 26
27 27 27 27 27
28 28 28 28 28
29 29 29 29 29
30 30 30 30 30
31 31 31 31 31
32 32 32 32 32

ZZZwnwZzZZ2Z2Z2Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z21Z2|1 2022212120222V (Z2Z2Z2|V0|Z2
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Quadro 28 — Necessidade de uso de atropina conforme grupos, sim (S) e nao

(N)

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

— | — ] — | — | — ] — [ — | — | —_
olo|No|lo|r|lw|N|=|o|®|®|N|o |0~

3333323 [R|2[3||e N |o|0]s oo~

— | — | — | — |t | [ b | b | b [k
olo/No|lo|r|lw|N|=|o|©|®|N|o |0~

— | — | — | — |t | [ b | b | b [k
olo/No|lo|r|lw|N|=|o|®|®|N|o |0~

— | — | — | — |t | [ b | b | b [k
olo/No|lo|r|lw|N|=|o|®|®|N|e |0~

Z|1Z21Z|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|/n|Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

Z|1Z21Z|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|n0|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|n|Z2|2

ZIZn|IZZ|I1Z|1Z1Z|n(Z|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2\n|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|/n|Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

Z|1Z21Z|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2(1Z2|1Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

20 20 20 20 20
21 21 21 21 21
22 22 22 22 22
23 23 23 23 23
24 24 24 24 24
25 25 25 25 25
26 26 26 26 26
27 27 27 27 27
28 28 28 28 28
29 29 29 29 29
30 30 30 30 30
31 31 31 31 31
32 32 32 32 32

ZwnZwnwZzZzZ2Z2Z2Z21Z22|12|1Z21Z2|1 2022212122220 (Z2Z22|V|Z2
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Quadro 29 — Necessidade de uso complementar de clonidina conforme grupos,

sim (S) e néo (N)

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

— | — ] — | — | — ] — [ — | — | —_
olo|No|lo|r|lw|N|=|o|®|®|N|o |0~

3333323 [R|2[3||e N[0 oo~

— | — | — | — |t | [ b | b | b [k
olo/No|lo|r|lw|N|=|o|©|®|N|e |0~

— | — | — | — |t | [ b | b | b [k
olo/No|la|r|lw|N|=|o|®|®|N|o |0~

— | — | — | — | | [ b | b | b [k
olo/No|lo|r|lw|N|=|o|®|®|N|o |0~

nwnZ|IZZIZ0Vn|ZZ|I1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

Z|1Z21Z|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|n|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

W ZZ|I1Z2Z2|I1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

Z|1Z21Z|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2(1Z2|1Z2|1Z2|12|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

20 20 20 20 20
21 21 21 21 21
22 22 22 22 22
23 23 23 23 23
24 24 24 24 24
25 25 25 25 25
26 26 26 26 26
27 27 27 27 27
28 28 28 28 28
29 29 29 29 29
30 30 30 30 30
31 31 31 31 31
32 32 32 32 32

Z\ZzZ\Z\Zz\Z2\Z2\Z2\Z2\1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|Z2\Z2|1Z2\1Z2\1Z2\Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|Z2|Z2|Z2|Z2
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Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

— | — | — | — | — ] — | — | — | —_ -
olo|No|o|r|w|N|=|o|©|®|N|e |0~ =

3z 3[3 323 R[2[3e|e N |0]s fom]-

— | — | — | — | — |t [ b |t |k [k
olo|Njo|lo|h|w|N|=|o|®|®|N|e |0~

— | — | — | — | — |t [ b |t | b [k
olo|Njo|lo|h|w|N|=|o|®|®|N|e |0~

— | — | — | — | — |t [ b |t | b [k
olo|Njo|lo|h|w|N|=|o|®|®|N|e |0~

Z|1Z1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|n|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|n|Z2|Z2|Z2|1Z2|1Z2|Z2|Z2|2

WIZIZ|I1Z21Z2|I1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|0|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|n|Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

WIZ0|IZIZ|I1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|n|Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|2

Z|1Z1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z21Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|n|(Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|1Z2|Z2|Z2|2

20 20 20 20 20
21 21 21 21 21
22 22 22 22 22
23 23 23 23 23
24 24 24 24 24
25 25 25 25 25
26 26 26 26 26
27 27 27 27 27
28 28 28 28 28
29 29 29 29 29
30 30 30 30 30
31 31 31 31 31
32 32 32 32 32

ZZZwnZZ2IZ2Z2wnwZ2Z2Z2|121Z22wnw(Z2Z2Z2Z21Z21Z2|12Z2\1Z21Z2(Z2|1Z2|1Z2|Z2|Z2|Z2
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Quadro 31 — Prevaléncia do uso de betabloqueadores, sim (S), ndo (N) e nao

sei (NS)
Grupo C Grupo M Grupo MC Grupo D Grupo DC
1 N 1 S 1 N 1 N 1 N
2 S 2 S 2 N 2 S 2 N
3 N 3 S 3 NS 3 N 3 S
4 S 4 N 4 N 4 S 4 N
5 N 5 S 5 S 5 N 5 S
6 S 6 NS 6 S 6 N 6 N
7 N 7 N 7 S 7 N 7 N
8 S 8 N 8 N 8 S 8 N
9 S 9 N 9 S 9 S 9 N
10 N 10 S 10 N 10 S 10 S
11 NS 11 N 11 N 11 S 11 N
12 N 12 N 12 S 12 NS 12 S
13 N 13 N 13 S 13 N 13 N
14 S 14 S 14 N 14 N 14 S
15 N 15 S 15 S 15 S 15 S
16 S 16 N 16 N 16 S 16 N
17 S 17 S 17 N 17 S 17 S
18 S 18 N 18 S 18 S 18 NS
19 S 19 N 19 S 19 S 19 S
20 NS 20 S 20 N 20 S 20 NS
21 S 21 N 21 N 21 N 21 NS
22 N 22 N 22 N 22 S 22 N
23 N 23 S 23 S 23 N 23 N
24 N 24 S 24 N 24 S 24 S
25 N 25 S 25 N 25 N 25 N
26 N 26 S 26 S 26 S 26 S
27 S 27 N 27 N 27 N 27 S
28 S 28 S 28 NS 28 N 28 N
29 N 29 N 29 N 29 N 29 S
30 S 30 S 30 S 30 S 30 N
31 NS 31 N 31 N 31 N 31 S
32 N 32 N 32 N 32 S 32 N
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Quadro 32 — Randomizagéo conforme grupos: grupo C (C); grupo M (M); grupo
MC (MC); grupo D (D); grupo DC (DC)

1 M 33 M 65 M 97 DC 129 MC
2 C 34 MC 66 C 98 DC 130 C
3 D 35 MC 67 MC 99 M 131 C
4 C 36 C 68 D 100 D 132 D
5 MC 37 M 69 D 101 M 133 D
6 C 38 DC 70 M 102 MC 134 DC
7 D 39 D 71 MC 103 M 135 MC
8 MC 40 DC 72 M 104 MC 136 DC
9 MC 41 MC 73 C 105 D 137 C
10 C 42 MC 74 DC 106 M 138 D
11 C 43 MC 75 M 107 C 139 D
12 D 44 M 76 MC 108 DC 140 DC
13 DC 45 DC 77 C 109 MC 141 D
14 MC 46 MC 78 M 110 D 142 MC
15 D 47 C 79 M 111 DC 143 M
16 DC 48 C 80 D 112 DC 144 M
17 MC 49 M 81 D) 113 DC 145 C
18 C 50 MC 82 DC 114 D 146 D
19 M 51 D 83 C 115 M 147 C
20 C 52 DC 84 C 116 D 148 D
21 DC 53 MC 85 DC 117 D 149 D
22 C 54 C 86 MC 118 M 150 D)
23 MC 55 DC 87 C 119 M 151 M
24 MC 56 M 88 DC 120 D 152 MC
25 M 57 DC 89 C 121 DC 153 M
26 M 58 C 90 M 122 D 154 M
27 DC 59 DC 91 DC 123 D 155 C
28 MC 60 MC 92 MC 124 D 156 DC
29 M 61 DC 93 M 125 MC 157 C
30 C 62 D 94 MC 126 DC 158 D
31 DC 63 M 95 D) 127 MC 159 M
32 C 64 DC 96 D 128 DC 160 C
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