CATIA SOUSA GOVEIA

Repercussoes da acao vasoconstritora da
ropivacaina sobre a amplitude de pulso ocular

em anestesia peribulbar

Brasilia - DF

Abril, 2007.



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



CATIA SOUSA GOVEIA

Repercussoes da acao vasoconstritora da
ropivacaina sobre a amplitude de pulso ocular

em anestesia peribulbar

Dissertacdo apresentada no curso
de Poés-graduagcdo em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia para

obtencao do titulo de mestre.

Coordenador: Professor Doutor Leopoldo dos Santos Neto

Orientador: Professor Doutor Edno Magalhaes

Brasilia - DF

Abril, 2007



GOVEIA, Catia Sousa

Repercussbes da agdo vasoconstritora da ropivacaina
sobre a amplitude de pulso ocular em anestesia peribulbar /
Catia Sousa Govéia. -- Brasilia : Universidade de Brasilia /
Faculdade de Medicina, 2007.

xiii, 72 f. 1il.. ; 30 cm.

Orientador: Edno Magalhaes

Dissertacdo (mestrado) — Universidade de Brasilia, UnB /
Faculdade de Medicina, Programa de Péds-graduagcdo em
Ciéncias Médicas, 2007.

Referéncias bibliogréaficas: f. 62-70.

1. Anestésicos locais. 2. Anestesia regional. 3. Tonometria
ocular. 4. Fluxo pulsatil. 5. Anestesiologia — Tese. |. Magalhaes,
Edno. Il. Universidade de Brasilia, Faculdade de Medicina,
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Médicas. Ill.Titulo.




CATIA SOUSA GOVEIA

Repercussoes da acao vasoconstritora da ropivacaina sobre

a amplitude de pulso ocular em anestesia peribulbar

Dissertagdo apresentada no curso
de Poés-graduacdo em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia para
obtencao do titulo de mestre.

Aprovada em 26 de abril de 2007.

BANCA EXAMINADORA

Professor Doutor Edno Magalhéaes - Presidente

Universidade de Brasilia

Professor Doutor Edisio Pereira - Titular

Universidade de Brasilia

Professor Doutor Marcos Avila - Titular

Universidade Federal de Goias

Brasilia, 26 de abril de 2007.



Ao meu pai, Joel,

com imensa saudade.

A minha mae, Agnes, e a minha irma, Cris,

com profunda gratidao e amor.

A minha sobrinha, Rafaela,

motivo de alegrias todos os dias.

Ao Pio,
meu porto seguro,

com amor.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Edno Magalhédes, pelas inesqueciveis licoes de vida e
grande exemplo profissional. Minha profunda gratiddao pela confiangca e
amizade.

Aos Drs. Jodo Luiz Pacini da Costa, Luis Fernando Rabelo,
Christopher G. Morais e Eduardo Alejandro Morales pelo apoio, valiosas
sugestdes e inestimavel colaboragéo na realizacao da pesquisa.

As Sras. Angela Tavares da Silva, Eliane Maria da Costa, Luciana
Maria Costa Alves e Hellen Cristina Souza Soares, pelas demonstragdes
diarias de coleguismo e auxilio na execugao das anestesias.

A amiga Keyla Blair de Oliveira, pela cumplicidade, incentivo e apoio
nos momentos dificeis. Sem sua ajuda, este trabalho nao teria sido possivel.

Aos amigos Cristina Flavia de Andrada, Luis Claudio Araujo Ladeira,
Beatriz Spindola e Fabia Molina, pela grande colaboracgao e solidariedade.

Ao Prof. Dr. André Luiz Vianna, pelos conselhos que levaram a minha
escolha profissional, pelas licoes de respeito ao paciente e auxilio na revisao
da dissertacao.

A minha tia, Valderes Las Casas Gouveia Moreira, pelo carinho de
sempre, pelo apoio incondicional e dedicada revisdo do texto.

Ao Sr. Flavio Henrigue de Souza Gongalves, pela orientacdo nos
testes estatisticos.

Aos amigos que, direta ou indiretamente, colaboraram na realizagéo

deste trabalho.



SUMARIO

Pagina

T INIFOAUGED . 1
2. Revis@0 da lIteratura .......oeeviiiiiiiee e 5
3. ODJEIVO e 16
1V 1= oo [ TR 17
O R O 11U 113 (o= USRI 17
4.2. Critérios de iNCIUSAD  ...coviiiiiiiiiiieeeee e 17
4.3. Critérios de eXCIUSA0  ...ccciiiiuiiiiiiieiee e 17
4.4. Protocolo de investigagao  ........ooccveeeeiiiiiiiiien e 18
4.5. Preparo pré-anestésiCo ........coccvveveiiiiiiiies i 18
4.6. Alocacao dos PaCiENES  .......ccceeeeeeiiiiieiee e 19

4.7. Procedimento anestesiCo .......ccceveveiiiiiiiiiei i 19

4.8. Protocolo de avaliaGao  .......ccooviiiiieiiiiiieeie e 21

4.9. Analise estatistiCa .......ccoeeeviiiiiiiiie e 24

5. RESURATOS ... 25
B. DISCUSSA0O  ..iiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e as 35
6.1. ASPECIOS QEraiS ..oeiiiiieiiiii i 35

6.2. DO MELOAO ... 40

6.3. DOS resultados  ......coooiiiiiiiiiiiiie e 49

7. CONCIUSAD ..o 61
8. Referéncias bibliograficas ........cccoeiiiieiiiii e 62
9. Fontes consultadas ........coooiieiiiiiiiiiiiiee e 70

LY o 1= o o7 T PRSP 71



LISTA DE ABREVIATURAS

APO — Amplitude de pulso ocular
FC — FreqUéncia cardiaca

FOP — Fluxo ocular pulsétil

FSO — Fluxo sanguineo ocular
PAM — Presséo arterial média
PAD — Pressao arterial diastélica
PAS — Presséo arterial sistélica
PIO — Presséo intra-ocular

PPO — Pressao de perfusdo ocular

SpO, — Saturagéao periférica de oxigénio



LISTA DAS TABELAS E FIGURAS

Pagina
Figura 1. Tonémetro de contorno din@miCo. .........cccceeiiiieiieniiieeeeei 22
Figura 2. Registro das variagcbes pulsateis da pressao intra-ocular. ...... 22
Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes. ........cccccecceeeeenn. 26

Tabela 2. Parametros hemodindmicos e respiratério antes e apds

anestesia PeribUIDAr.  ..........eeiiiii e 27
Tabela 3. Presséao intra-ocular antes e apds anestesia. .......ccccceveeneeeen. 29
Figura 3. Variacdo da presséo intra-ocular. .........cccoocooeieiiiiiiieieiiiieeeenn, 29

Tabela 4. Pressdo de perfusdo ocular antes e apds anestesia
PENDUIDAN. .o 31
Figura 4. Alteragbes da pressao de perfusdo ocular. ........cccccccvveereeeennn. 31
Tabela 5. Amplitude de pulso ocular antes e apds anestesia
(2= 1 1011 o= PRSPPI 33

Figura 5. Variagdo da amplitude de pulso ocular. .........cccooeciiiiineennnnn. 33



RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO — A anestesia peribulbar pode reduzir o
fluxo sanguineo ocular (FSO) por elevagédo da pressao intra-ocular (P1O) ou
por efeito farmacolégico da solucdo administrada. A ropivacaina € um
anestésico local com propriedade vasoconstritora intrinseca e baixa
cardiotoxicidade. E utilizada rotineiramente em anestesia peribulbar, mas
parece nao haver comprovacdo de seu efeito vasomotor quando
administrada por essa via. A determinacdo da amplitude de pulso ocular
(APO) pelo tonémetro de contorno dindmico € um método indireto de
avaliacdo do FSO. O objetivo deste estudo é avaliar as alteragées da APO
em pacientes submetidos a anestesia peribulbar com ropivacaina a 0,75% e
compara-los aos efeitos produzidos pela bupivacaina utilizada na mesma
técnica anestésica. METODO — Quarenta pacientes, estado fisico | ou Il
(ASA), submetidos a operacdoes oftalmolégicas foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, submetidos a anestesia peribulbar com 7 mi
de solucédo anestésica. A monitorizacdo e sedacdo para a anestesia foram
semelhantes nos dois grupos. No grupo Ropivacaina (n = 20), os pacientes
receberam ropivacaina a 0,75% e no grupo Bupivacaina (n=20), receberam
solugdo de bupivacaina a 0,75%, ambas sem vasoconstritor. Foram
avaliados PIO, pressdao de perfusdo ocular (PPO), APO, variaveis
hemodinamicas e grau de acinesia antes do bloqueio peribulbar e aos cinco e
dez minutos ap6s a puncdo. Para avaliagcdo dos parametros oculares, foi

utilizado o tondmetro de contorno dindmico. RESULTADOS — Nao houve



variagdo estatisticamente significante dos parédmetros hemodindmicos.
Ambos os grupos apresentaram intensidade de bloqueio motor semelhante.
Entre os grupos, houve diferenga nos valores de PIO, PPO e APO aos cinco
e dez minutos apds a anestesia (p < 0,05). A variacdo da PIO aos 5 e 10
minutos seguintes ao bloqueio, em relacdo a medida inicial, foi de,
respectivamente, -0,88% e -4,54% no grupo Ropivacaina e de 17,61% e
16,56% no grupo Bupivacaina. A alteracao da PPO apo6s 5 e 10 minutos do
blogueio foi de 1,5% e 4,2% no grupo Ropivacaina, e -7% e -6% no grupo
Bupivacaina. A APO sofreu variacdo de -55,59% e -59,67% no grupo
Ropivacaina aos 5 e 10 minutos apds a anestesia, e o0 grupo Bupivacaina, de
-34,71% e -28,82%. CONCLUSAO — Em relagdo & bupivacaina, a anestesia
peribulbar com ropivacaina promoveu redu¢cao mais intensa da APO, apesar
das pequenas alteragdes da PIO e PPO. A diminuicdo do FSO pela
ropivacaina pode ser atribuida ao efeito vasoconstritor desse anestésico

local.

PALAVRAS-CHAVE: ANESTESICOS, LOCAIS: ropivacaina;
ANESTESIA, REGIONAL / técnicas: peribulbar; TONOMETRIA, OCULAR /

instrumentacdo / métodos; FLUXO PULSATIL / efeito de drogas.



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE - Peribulbar anesthesia may
reduce the ocular blood flow (OBF) either by raising intraocular pressure
(IOP) or pharmacological effect of the administered solution. Ropivacaine is a
local anesthetic with vasoconstrictor activity and small cardiotoxicity. The
vasomotor effect of ropivacaine in peribulbar anesthesia does not seem to
have been proved yet, although this anesthetic has been widely used for
orbital regional anesthesia. The ocular pulse amplitude (OPA) measurement
by the dynamic contour tonometer provides an indirect method to evaluate the
OBF. The purpose of this study is to evaluate the effect of peribulbar
anesthesia with 0.75% ropivacaine on OPA, and to compare it to that of
bupivacaine in the same technique. METHOD — Forty patients, physical status
I or Il (ASA), scheduled for ophthalmological operations, were randomly
allocated in two groups, and received peribulbar anesthesia with 7 ml of
anesthetic solution. Both groups had similar monitorization and sedation. The
Ropivacaine group (n = 20) received 0.75% ropivacaine, and the Bupivacaine
group (n=20), 0.75% bupivacaine, both without vasoconstrictors. The IOP,
ocular perfusion pressure (OPP), OPA, hemodynamic parameters, and
akinesia were evaluated before the peribulbar block, and at five and ten
minutes after regional anesthesia. A dynamic contour tonometer was used to
perform the ocular testings. RESULTS — There were no significant changes in
the hemodynamic parameters. Both groups had the same degree of motor

block. There were statistically significant differences between the groups in



IOP, OPP, and OPA at five and ten minutes after peribulbar block (p < 0,05).
In relation to baseline values, IOP changed -0,88% and -4,54% in
Ropivacaine group at 5 and 10 minutes after anesthesia, respectively, and
17,61% and 16,56% in Bupivacaine group. The OPP in Ropivacaine group
changed 1,5% and 4,2% at 5 and 10 minutes, and -7% and -6% in
Bupivacaine group. The OPA decreased -55,59% and -59,67% at 5 and 10
minutes after peribulbar block in Ropivacaine group, and -34,71% and -
28,82% in Bupivacaine group. CONCLUSION — Compared to bupivacaine,
ropivacaine administered in peribulbar anesthesia produced a more intense
OPA reduction, despite the modest changes in IOP and OPP. The OBF

reduction by ropivacaine may be atributted to its vasoconstrictor effects.

KEY WORDS: ANESTHETICS, LOCAL : ropivacaine; ANESTHESIA,
REGIONAL / techniques: peribulbar; TONOMETRY, OCULAR /

instrumentation / methods; PULSATILE FLOW /drug effects.



1. INTRODUCAO:

A compreensdo da complexa anatomo-fisiologia do olho é de extrema
importancia para a adequada realizagdo de anestesia para operagdes
oftalmolégicas. A dindmica ocular pode ser afetada por diversas manobras e
farmacos utilizados na pratica anestésica. Entre as funcoes fisiolégicas mais
relevantes para o anestesiologista, destaca-se o controle da presséao intra-
ocular.

A pressao intra-ocular sofre reducdo por efeitos de narcéticos,
tranquilizantes e anestésicos. Esses farmacos melhoram a drenagem e
reduzem a produgdo de humor aquoso, deprimem o sistema nervoso central,
diminuem as pressdes arterial e venosa do globo ocular, e promovem
relaxamento da musculatura extra-ocular (DONLON et al, 2005). Entretanto,
elevagdes da pressao intra-ocular podem reduzir o fluxo sanguineo ocular. A
injecao de grandes volumes de anestésicos (8 a 10ml) durante anestesia
regional intra-orbitaria promove elevacdo da pressao intra-ocular e pode
alterar significativamente o fluxo sanguineo ocular (CHANG et al, 2000).

O fluxo sanguineo ocular total resulta da soma dos componentes
pulsateis e ndo-pulsateis. O componente pulsatil do fluxo ocular decorre da
entrada do sangue durante a sistole e redugéo da velocidade do fluxo na fase
diastdlica e é o principal responsavel pela perfusao capilar ocular (PIANKA et
al, 2001; HARRIS et al, 2003). As medidas do fluxo ocular pulsatil baseiam-se
nas variagdes pulsateis da pressao intra-ocular durante o ciclo cardiaco e as

alterag6es do volume ocular resultantes (GARZOZI et al, 2001).



Os efeitos de diferentes tipos de anestesia para procedimentos
oftalmolégicos sobre a hemodindmica ocular sdo pouco conhecidos. A
anestesia peribulbar promove reducéo do fluxo ocular pulsatil, o que pode ser
atribuido a trés fatores: alteragcbes do calibre vascular mediadas
farmacologicamente, compressao da vasculatura pelo volume anestésico
administrado na érbita, e elevacdo da pressao intra-ocular, associada a
reducdo da pressao de perfusao, possivelmente por obstrucao da drenagem
venosa (WATKINS et al, 2001).

Os efeitos farmacolégicos podem ser atribuidos ndo apenas a acao
vasoconstritora dos colirios para dilatacao da pupila, muitas vezes necessaria
a realizacdo de operagdes intra-oculares, mas também aos anestésicos
locais utilizados para a anestesia peribulbar. De fato, tais farmacos induzem
mudangas no ténus vascular, podendo levar a alteracbes do fluxo ocular
pulsati. (MEYER, FLAMMER e LUSCHER, 1993; HULBERT et al, 1998;
WATKINS et al, 2001).

Anestésicos locais podem afetar a resisténcia vascular por meio de
bloqueio nervoso ou por efeito direto. Nao existe correlacao definitiva entre a
acao bloqueadora de neur6nios e o efeito vascular dos anestésicos locais. A
lidocaina é significativamente mais potente que a mepivacaina em nervos
isolados, mas possui acado vasodilatadora em vasos cutaneos, de modo
oposto aos efeitos vasoconstritores da mepivacaina (ISHIYAMA et al, 1997).
A ropivacaina, apesar de menos lipofilica que a bupivacaina, possui quase a
mesma poténcia anestésica que esta. Entretanto, a bupivacaina possui efeito
vasodilatador, enquanto a ropivacaina promove vasoconstricdo em capilares

e vasos peridurais (DAHL et al, 1990; CEDERHOLM et al, 1991; ISHIYAMA



et al, 1997). Os diferentes leitos vasculares variam quanto a sua resposta a
drogas e estimulos. Assim, resultados ndo devem ser extrapolados para
outros tecidos (KOPACZ, CARPENTER e MACKEY, 1989; IIDA et al, 1997).

Findl et al (1999) sugeriram que redugdes do fluxo ocular pulsatil
observadas 1 e 5 minutos apds anestesia peribulbar poderiam ser causadas
por vasoconstricao induzida por drogas.

Reducao do fluxo sanguineo ocular, com ou sem elevacao da pressao
intra-ocular, pode ser lesiva aos olhos, especialmente naqueles com
comprometimento da circulacao do globo ocular e da cabeca do nervo 6ptico,
tal como nos pacientes glaucomatosos ou portadores de neuropatia Optica
isquémica (CHANG et al, 2000).

Ja foi aventada a hip6tese de lesdo ocular resultante de periodos de
isquemia devido a redugdo do fluxo sanguineo ocular pela anestesia
peribulbar com vasoconstritores. Pacientes com circulagdo ocular
comprometida poderiam estar expostos a maior risco quando da redugéo do
fluxo sanguineo ocular (PIANKA et al, 2001).

A avaliagdo das alteracées do fluxo ocular gera informacdes que
podem ser Uteis para definir potenciais efeitos adversos da circulacao
comprometida nas camadas da retina. Pode haver beneficio na
monitorizacdo do fluxo local ap6s realizacdo de anestesia peribulbar para
prevenir efeitos deletérios sobre a circulagédo ocular e identificar os efeitos de
anestésicos administrados por essa via.

Na anestesia peribulbar, a ropivacaina apresenta perfil semelhante ao
da bupivacaina em relagao a laténcia, intensidade de bloqueio motor e efeito

sobre a pressdo intra-ocular (MAGALHAES, GOVEIA e OLIVEIRA, 2004).



Entretanto, seu efeito vasoconstritor sobre a circulagdo ocular permanece
desconhecido. Nao se tem informagdes até o momento, sobre estudos de
caracterizagao das agdes da ropivacaina sobre a hemodinamica ocular.

O propoésito da presente investigagdo € avaliar as repercussdes da
atividade vasoconstritora da ropivacaina por via peribulbar sobre a amplitude

de pulso ocular.



2. REVISAO DE LITERATURA

A primeira anestesia foi administrada em 1844, quando Horace Wells
utilizou éxido nitroso para extracdo dentdria. Em 1846, Wiliam Thomas
Green Morton realizou anestesia com éter dietilico. Assim teve inicio a
anestesia geral (CALATAYUD e GONZALEZ, 2003).

A anestesia local iniciou-se mais tarde, com a utilizacao tépica da
cocaina na pratica médica, em setembro de 1884, por Carl Koller,
oftalmologista de Viena. Ap6s contato com Sigmund Freud no Hospital Geral
de Viena, Koéller participou de uma série de experiéncias com a cocaina e
reconheceu imediatamente a importancia de sua descoberta ao notar a
sensacgao de adormecimento de sua lingua apés nela testar o farmaco. Foi o
primeiro meédico a administrar cocaina para prevenir dor durante o
procedimento cirargico, inicialmente administrando-a para analgesia tépica
em olhos de animais, depois em seus proprios olhos, e finalmente em seus
pacientes. Em 11 de setembro de 1884, realizou a primeira operacao
utiizando o anestésico local, em paciente com glaucoma (RUSHMAN,
DAVIES e ATKINSON, 1996).

O primeiro relato sobre anestesia local foi escrito por Koller e
apresentado por Joseph Brettauer no congresso da Sociedade Germanica de
Oftalmologia, em 15 de setembro de 1884. A revelacdo causou grande
impacto e outros relatos de Kéller foram publicados a seguir.

Em 1884, bloqueios de nervos periféricos, inicialmente em nervo

mandibular, foram descritos por William Stewart Halsted e Richard John Hall,



em Nova York. Halsted ampliou o uso de bloqueios nervosos, sendo o
primeiro cirurgido a utilizar cocaina para bloquear nervos da face, plexo
braquial, e os nervos pudendo interno e tibial posterior (RUSHMAN, DAVIES
e ATKINSON, 1996).

A anestesia infiltrativa iniciou-se na década de 1890, com Arthur E.
Baker, administrando a beta-eucaina, e com Paul Reclus, em Paris, e Karl
Ludwig Schleich, em Berlim, utilizando a cocaina.

Em 1885, James Corning descreveu a primeira anestesia peridural, em
Nova York. O termo “bloqueio” foi primeiramente utilizado em 1897, por G. W.
Crile, em Cleveland. A seguir, em 16 de agosto de 1898, Bier e Hildenbrand
administraram com sucesso cocaina por via intratecal, produzindo
raquianestesia. Em 1901, o termo “anestesia regional” foi introduzido por
Harvey Cushing para expressar a produgdo de analgesia por anestésicos
locais em regiées do corpo. Em 1902, H. Braun introduziu o uso da
associagdo da adrenalina a anestesia local (RUSHMAN, DAVIES e
ATKINSON, 1996; BACON, 2006).

Devido aos crescentes relatos de toxicidade e dependéncia quimica
pelo uso da cocaina, iniciou-se a busca por outros anestésicos locais para
substitui-la. Oleo de trevos (eugenol) foi utilizado como anestésico local para
odontologia em 1890 (RUSHMAN, DAVIES e ATKINSON, 1996). A procaina
foi descrita em 1899 por Alfred Einhorn, utilizada em 1904, e popularizada por
Heinrich Braun em 1905.

Até a década de 1920, a anestesia regional era administrada quase
exclusivamente por cirurgides. Anestesistas desenvolveram varias técnicas

de localizagdo dos nervos apropriados para o bloqueio desejado.



Em 1943, a lidocaina foi sintetizada por Nils Lofgren e Bengt
Lundqvist, e em 1948, em Estocolmo, T. Gordh foi o primeiro a administra-la.
Em 1952, foi descrita a clorprocaina e em 1959, a prilocaina (RUSHMAN,
DAVIES e ATKINSON, 1996).

Em 1957, Af Ekenstam et al sintetizaram uma série de compostos com
substituicbes metil, propil e butil na estrutura da pipecoloxilidida (AF
EKENSTAM, EGNER e PETERSSON, 1957). Com a substituicao por radical
metil, obteve-se a mepivacaina; com o radical butil, 0 composto resultante foi
a bupivacaina; e com o radical propril obteve-se a ropivacaina.

A bupivacaina, por sua elevada poténcia e longa duragao de acgéo, e
também pela vantagem de promover bloqueio diferencial sensitivo-motor,
tornou-se o0 anestésico local de eleicdo para a anestesia regional. Entretanto,
Albright, em 1979, publicou editorial sobre grave toxicidade cardiaca
associada ao uso da bupivacaina (ALBRIGHT, 1979). O autor relatou que
esse farmaco, de modo distinto de outros anestésicos locais, exibe pequena
diferenca entre as concentragdes plasmaticas que produzem convulsées e as
que resultam em arritmias cardiacas e colapso cardiovascular. Tal
caracteristica foi mais tarde comprovada por Ohmura et al, em 2001
(OHMURA et al, 2001).

As manifestacées de toxicidade dos anestésicos locais sobre o
aparelho circulatorio incluem arritmias e depressdo miocardica. Reduzem a
excitabilidade, velocidade de condugédo e forca de contracdo do coragéo,
traduzidos por retardo da conducdo sino-atrial e atrioventricular,
prolongamento do intervalo PR e do complexo QRS, bloqueios

atrioventriculares de graus variados, bradiarritmias e taquicardia e/ou



fibrilacdo ventricular. Podem levar ainda a hipotensdo arterial, por
relaxamento da musculatura arteriolar e grave redugcédo do débito cardiaco
(OLSCHEWSKI et al, 1999; TASCH e BUTTERWORTH, 2006).

Anestésicos locais com elevada lipossolubilidade possuem maior
permeabilidade através de membranas e maior afinidade de ligagdo aos
canais ionicos, favorecendo ndao apenas a maior poténcia anestésica, mas
também a répida instalacdo da toxicidade sistémica. Todos os anestésicos
locais possuem maior afinidade pelos canais de sédio cardiaco durante a
sistole, quando estes estdo abertos ou inativados. Entretanto a bupivacaina,
muito lipossoluvel, dissocia-se lentamente dos canais idnicos durante a
diastole, fator responsavel pelo persistente efeito depressor sobre a
velocidade de despolarizacdo maxima do potencial de acédo das fibras
cardiacas. O fendbmeno € denominado fast in — slow out, e impede o
adequado desempenho do sistema de condugéo. Taquicardia pode aumentar
o bloqueio dependente de frequéncia dos canais de sodio cardiacos pela
bupivacaina, contribuindo ainda mais para sua toxicidade cardiaca.
(CLARKSON e HONDEGHEM, 1985).

A descoberta do mecanismo da cardiotoxicidade da bupivacaina e de
que um importante aspecto dessa toxicidade envolve significativo grau de
estéreo-especificidade levaram a necessidade de um anestésico local que
apresentasse poténcia e duragdo de agdo semelhantes, porém com menor
toxicidade cardiaca. Em 1988, Akerman, Helberg e Trossivik (1998)
comprovaram a eficicia da ropivacaina como anestésico local.

A ropivacaina € um anestésico local do tipo amino-amida, de longa

duragéo de acéo, pertencente ao grupo das pipecoloxilididas e quimicamente



relacionada & bupivacaina. E formulada apenas sob a forma de enantiémero
S(-) e sua preparagdo comercial apresenta pureza enantiomérica de 99.5%
(MCCLURE, 1996).

Estudos sobre as propriedades fisico-quimicas da ropivacaina
sugerem que sua laténcia (relacionada ao pKa) é semelhante a bupivacaina,
e sua poténcia absoluta (solubilidade lipidica) e duracdo de efeito (ligacao
protéica) sdo discretamente inferiores (LEE et al, 1989). A ropivacaina é
menos potente que a bupivacaina racémica e a bupivacaina levégira no
blogueio dos canais de sodio (BRAU et al, 2000) e apresenta menor acumulo
e mais rapida dissociacdo dos canais de sédio cardiacos que a bupivacaina
racémica, fendbmeno responsavel pela reconhecida menor cardiotoxicidade
da ropivacaina (MOLLER e COVINO, 1990; MORRISON et a/, 2000).

Groban et al (2001) descreveram, em estudos sobre a cardiotoxicidade
de anestésicos locais em animais, que a reanimacdo apoés colapso
cardiovascular induzido por administracdo venosa de ropivacaina foi mais
facilmente obtida que a induzida por levobupivacaina e bupivacaina
racémica.

Estudos com infusdo intravenosa em voluntarios relataram que doses
mais elevadas de ropivacaina foram necessarias para desencadear sintomas
e sinais precoces de neuro e cardiotoxicidade em relagdo a bupivacaina
racémica (SCOTT et al, 1989). A comparagdo entre os efeitos da
administragdo venosa de ropivacaina e bupivacaina sobre o sistema nervoso
central e aparelho cardiovascular de doze voluntérios demonstrou que a
ropivacaina provoca sinais e sintomas neurol6gicos menos intensos e menos

duradouros, e apresenta maior dose tolerada e menor depressao das fungoes
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cardiaca e diastolica em relacdo a bupivacaina (KNUDSEN et al, 1997).

Relato clinico com descricdo de injecao intravascular acidental de
ropivacaina confirmou as evidéncias experimentais de que esse farmaco é
menos cardiotéxico. A reversao dos sintomas foi efetuada prontamente e com
sucesso (KORMAN e RILEY, 1997).

Estudos clinicos comparam a eficicia clinica da ropivacaina a da
bupivacaina na maioria das formas de anestesia regional e mostram que a
laténcia, poténcia e duragdo de ambas séo similares (BROWN, CARPENTER
e THOMSON, 1990; BROCKWAY et al, 1991; HICKEY, HOFFMAN e
RAMAMURTHY, 1991; ERICHSEN et al, 1995; VAINIONPAA et al, 1995;
FANELLI et al, 1998; MULROY, BURGESS e EMANUELSON, 1999).

Estudos em animais e voluntarios confirmaram que a ropivacaina € um
anestésico local eficaz e que, ao contrario da bupivacaina, apresenta efeito
vasoconstritor intrinseco. Kopacz et al descreveram que a ropivacaina reduz
o fluxo sanguineo capilar cutdneo de porcos quando administrada por via
subcutanea, efeito contrario a vasodilatacdo promovida pela bupivacaina
(KOPACZ, CARPENTER e MACKEY, 1989). lida et al (1997) relataram que a
ropivacaina e bupivacaina produzem efeitos opostos sobre a vasculatura
espinhal de caes, por mecanismos que nao envolvem a participacao de
receptores alfa e beta-adrenérgicos. Outros estudos experimentais
mostraram que a ropivacaina promove contracao de arteriolas cerebrais de
caes, de modo concentracdo-dependente, e reduz significativamente o fluxo
sanguineo em nervos periféricos de ratos (IIDA et al, 2001; BOUAZIZ et al,

2005).
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Em estudo clinico, Cederholm, Ackerman e Evers (1994) relataram
que as propriedades vasoconstritoras intrinsecas da ropivacaina causam
palidez cutdnea e podem prolongar a duracdo da anestesia, em relacédo a
bupivacaina, apds técnica infiltrativa. Dahl et al (1990) demonstraram
reducdo do fluxo sanguineo peridural apés administragdo da ropivacaina por
esta via. A adicdo de adrenalina parece promover pouco efeito no local de
acao ou nas concentracdes sistémicas de ropivacaina (HICKEY et al, 1990;
CEDERHOLM, EVERS e LOFSTROM, 1992).

Apesar de utilizada com seguranca, existe a possibilidade de inducao
de insuficiéncia microcirculatéria ou comprometimento do suprimento
sanguineo arterial terminal pela ropivacaina, tornando-a imprépria para
infiltracdo em tecidos sem suprimento sanguineo colateral. Ha relato de
isquemia temporaria local apés o uso de ropivacaina a 0,75% para bloqueio
peniano, embora sem sequelas (BURKE, JOYPAUL e THOMSON, 2000).

Kopacz, Carpenter e Mackey (1989) sugeriram que os anestésicos
locais promovem respostas variaveis em diferentes leitos vasculares, de
modo que vasodilatacdo pode ocorrer em determinado leito capilar enquanto
que vasoconstricao é possivel em outro. lida et al (1997) relataram que leitos
vasculares variam suas respostas a farmacos e estimulos. Assim, os efeitos
vasomotores dos anestésicos locais nao devem ser imputados

indistintamente a todos os tecidos.
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As operagbes oculares tiveram grande influéncia sobre o
desenvolvimento da anestesia regional. Ap6s a descoberta da anestesia
geral em 1846, as operagbes oftalmoldgicas, antes de dificil realizagéo,
tornaram-se cada vez mais freqlentes, ao passo que a anestesia geral
mostrava-se impropria para a realizacdo das operagdes oftalmoldgicas. O
periodo pds-operatério da anestesia com éter, caracterizado por intensos
episédios eméticos, causava importantes danos aos olhos que permaneciam
abertos devido ao fato de ainda ndo existirem delgados fios de sutura
(BACON, 2006).

A introducdo da anestesia tépica ocular com cocaina por Carl Koller
deu inicio ao desenvolvimento da anestesia regional e impulso para a
oftalmologia cirdrgica (BACON, 2006).

Em 1884, poucos meses apds a descoberta das propriedades
anestésicas da cocaina, H. Knapp descreveu técnica anestésica muito
semelhante ao bloqueio retrobulbar (KNAPP, 1884). Sua técnica, contudo,
nao foi difundida devido a toxicidade sistémica da cocaina, com hipertensao
arterial, taquicardia, euforia e provavelmente hipertensao ocular, seguida de
extrusao do conteudo do globo ocular.

Em 1936, W.S. Atkinson descreveu o bloqueio retrobulbar, com a
administracdo da solucao de anestésico local dentro do cone formado pelos
musculos extra-oculares. Utilizando a procaina, a técnica alcangou
popularidade (ATKINSON, 1936).

Devido as complicagbes do bloqueio retrobulbar, incluindo lesdo de
nervo éptico, raquianestesia total e amaurose contralateral, desenvolveram-

se novas técnicas de anestesia para oftalmologia. Em 1986, Davis e Mandel
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descreveram a anestesia peribulbar, que preconiza a administragao intra-
orbitaria do anestésico local, exteriormente ao cone formado pelos musculos
extra-oculares. O bloqueio peribulbar reduz o risco de inje¢do intra-ocular ou
subdural de anestésico local, evita hemorragia intraconal e lesdo do nervo
optico, e prové anestesia e acinesia semelhantes, em relagdo a
administracao retrobulbar (DAVIS e MANDEL, 1986).

As técnicas de anestesia retrobulbar e peribulbar proporcionam
bloqueios sensitivo e motor adequados, com minima interferéncia sobre as
funcdes respiratoria, cardiovascular e enddécrina. A anestesia geral para
operacdes oftalmolégicas € hoje reservada para pacientes pouco
cooperativos, com contra-indicagées a anestesia regional ou com lesdes
oculares abertas.

A anestesia peribulbar permanece como uma das técnicas de escolha
para a maioria dos procedimentos cirurgicos em oftamologia devido a sua
facil execucéao, baixo risco e por proporcionar elevado conforto ao paciente
no periodo transoperatorio.

As complicagdes do bloqueio peribulbar podem ser decorrentes de
falhas na técnica ou do uso de farmacos. Entre elas, destacam-se perfuracao
do globo ocular, hemorragia intra-orbitaria, quemose, aumento da pressao
intra-ocular, alteracdes da musculatura extra-ocular, ptose, lesdo de nervo
optico, oclusdo da artéria central da retina, reflexo oculo-cardiaco, reagdes
alérgicas e intoxicag¢ao por anestésico local (TROLL, 1995; FANNING, 2006).

A pressdo intra-ocular tem valores normais entre 10 e 20 mmHg e €
influenciada por trés principais fatores: altera¢gées do conteudo intra-ocular,

pressdes extrinsecas sobre o olho e rigidez escleral (MURPHY, 1985;
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MCGOLDRICK e GAYER, 2005). Entre esses fatores, a variacdo do
conteudo intra-ocular liquido, dada pela dindmica do humor aquoso e
mudangas no fluxo sanguineo coroidal, representa o determinante mais
significativo.

O humor aquoso é produzido principalmente pelo epitélio néo
pigmentado do corpo ciliar na camara posterior, flui pela abertura pupilar para
a camara anterior, € deixa o olho pela rede trabecular, canal de Schlemm e
sistema venoso episcleral (MCGOLDRICK e GAYER, 2005). Desse modo, as
elevacdes da pressao intra-ocular podem ocorrer ndo apenas por producao
de humor aquoso aumentada, mas também por mecanismos que diminuem
sua drenagem.

As alteragbes do fluxo sanguineo ocular também podem afetar de
modo importante a pressao intra-ocular. O fluxo sanguineo ocular inclui as
fracbes de fluxo coroidal e retiniano. Esta estabelecido que a circulagao
coroidal é um sistema de alto fluxo, com velocidade variavel, enquanto que a
retiniana é de baixo fluxo e com velocidade constante, para manter a elevada
atividade metabdlica (HARRIS et al, 2003). A corbide é formada por uma
trama vascular de anastomoses arteriais localizadas na camara posterior do
globo ocular, recebe em torno de 85% a 90% da circulacao total do olho e
esta sob controle do sistema nervoso autonémico simpatico e parassimpatico
(CHANG et al, 2000; HARRIS et al, 2003). Donlon, Doyle e Feldman (2005)
descreveram que o volume sanguineo intra-ocular depende do equilibrio
entre influxo e efluxo de sangue e também do grau de resisténcia vascular
local. Estes autores relataram que fluxo sanguineo ocular sofre auto-

regulacdo de suas pressdes de perfusdo para manter relativamente
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constante a pressdo intra-ocular. Elevagdes subitas da pressado arterial
sistolica causam aumento transitorio do fluxo sanguineo, mas ajustes na sua
drenagem promovem retorno da pressao intra-ocular aos valores normais.
Harris et al (2003) citaram que a circulagéo coroidal possui apenas moderada
auto-regulacdo em resposta a modificacées da pressédo de perfusdo, mas o
fluxo sanguineo da retina mantém elevada auto-regulacao frente a variacoes
do contetudo de oxigénio, principalmente por meio de 6xido nitrico derivado
do endotélio, endotelinas, sistema renina-angiotensina e fator de crescimento

vascular endotelial.
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3. OBJETIVO:

O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito vasoconstritor da
ropivacaina por via peribulbar sobre o fluxo sanguineo ocular, por meio do
estudo da amplitude de pulso ocular, em pacientes sem doenca circulatéria
ocular submetidos a operacdes oftalmolégicas, comparando-o ao promovido

pela bupivacaina.



17

4. METODO

4.1. CASUISTICA

Apbs aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, foram selecionados 40
pacientes adultos de ambos o0s sexos, escalados para procedimentos

cirurgicos oftalmoldgicos eletivos sob anestesia peribulbar.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes estado fisico | e Il segundo os critérios da American Society
of Anesthesiologists (ASA), portadores de doencgas oftalmoldgicas cirargicas

nao resultantes de doencgas sistémicas.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes diabéticos, glaucomatosos, com
disturbios reconhecidos da coagulacdo, em uso de medicamentos anti-
hipertensivos ou antiglaucomatosos, com histéria de intolerancia ou reacao
alérgica a qualquer dos farmacos envolvidos no estudo, ou que se recusaram

a participar da pesquisa.
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4.4. PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO

O desenho € de ensaio clinico, prospectivo, aleatério, duplo-cego e
com controle ativo.

Por ocasiao da visita pré-anestésica, os pacientes foram informados
sobre a natureza do estudo, recebendo esclarecimento detalhado do
procedimento anestésico planejado.

Concedida a autorizagdo de inclusdo no estudo, foi solicitado
preenchimento e assinatura de um termo de consentimento informado
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, no qual se apresentou o objetivo do

estudo.

4.5. PREPARO PRE-ANESTESICO

Todos os pacientes foram entrevistados e examinados durante a visita
pré-anestésica. Apdés admissdo na sala de operacdo, foram monitorizados
com estetoscépio precordial, eletrocardiografia continua (ECGc), pressao
arterial automatica nao-invasiva (PANI) e oximetria de pulso (SpO,). Foi
realizada vendclise no membro superior esquerdo com cateter intravenoso de
calibre 22G, para a infusdo de solugéo salina a 0,9% e drogas anestésicas.
Um cateter nasal foi instalado para administracdo de oxigénio com fluxo de
2L/min. Todos os pacientes receberam como medicagdo pré-anestésica
midazolam na dose de 1 a 2 miligramas, associado a 10 ou 20 microgramas

de fentanil por via intravenosa.
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4.6. ALOCAGCAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram aleatoriamente divididos em dois grupos, por meio
de envelopes sequlenciais lacrados contendo numeros randémicos gerados
previamente por computador. O grupo alvo do estudo (n=20) foi denominado
“Grupo Ropivacaina” e foi submetido a anestesia peribulbar com solucéo de
anestésico local composta de ropivacaina a 0,75% acrescida de 40 UTR.ml
(turbidity-reducing unit) de hialuronidase. O grupo de controle ativo (n=20) foi
denominado “Grupo Bupivacaina” e foi submetido a anestesia peribulbar com
solugdo anestésica contendo bupivacaina a 0,75% associada a 40 UTR.ml
de hialuronidase. A randomizagdo e o preparo das seringas contendo a
solugdo anestésica foram realizados por médico auxiliar, ndo envolvido no
atendimento aos pacientes. As seringas foram preparadas imediatamente

antes do ato anestésico e identificadas com o rétulo de “farmaco em estudo”.

4.7. PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os pacientes foram posicionados em cadeira acoplada a lampada de
fenda, que permite mudancas da posicdo devido ao movimento do encosto
do térax, por meio de trava com mola localizada na lateral do assento, e
atinge angulo de 180°, com a perneira fixa na posi¢ao original.

A sedacao para realizagdo da anestesia peribulbar foi semelhante nos
dois grupos, com 0s pacientes na posi¢cdo de decubito dorsal horizontal, e

administracéo intravenosa de propofol, na dose de 0,5mg.Kg™.
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A anestesia peribulbar foi realizada apds antissepsia, utilizando-se
agulha calibre 25 x 7mm e um volume total fixo de 7ml de solugédo
anestésica. A técnica utilizada foi de puncdo Unica, transpalpebral,
lateralmente a juncéo do tergo lateral com os dois tergcos mediais da borda
orbital inferior, evitando assim lesdo aos feixes neuromusculares e
vasculares. Ap6s a puncdo, a agulha foi direcionada paralelamente ao
assoalho da orbita e tangente ao globo ocular, e a solucdo anestésica
depositada préximo ao equador do globo ocular. Um baroftalmo de 4309 foi
aplicado por 1 minuto apds a injecao peribulbar para favorecer a dispersao
orbitaria da solucao anestésica.

Os pacientes, em seguida a recuperagao da sedagdo para a pungao
peribulbar, foram reposicionados em postura sentada, para a continuidade do
protocolo de avaliagéo.

Imediatamente apdés o término da fase de avaliacdo, os pacientes
foram encaminhados a sala de operagdes para realizagdo do procedimento
cirurgico.

Durante toda a anestesia o0s pacientes tiveram monitorizados
continuamente a freqtiéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA) e saturacao
periférica de oxigénio (SpO,).

Ao fim da operacgao, foi administrado tenoxicam por via intravenosa, na

dose de 40mg, para analgesia pos-operatoria, em todos os pacientes.
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4.8. PROTOCOLO DE AVALIAGAO

Apos instilacdo de uma gota de colirio anestésico de proximetacaina a
0,5% e sedacao inicial com midazolam e fentanil, e previamente a indugao
anestésica, foram realizadas no olho a ser anestesiado medidas controle de
pressao intra-ocular, pressao de perfusao ocular e amplitude de pulso ocular,
mobilidade dos musculos retos oculares, pressdes arteriais sistélica,
diastélica e média, freqliéncia cardiaca e saturacao periférica de oxigénio.

Para as medidas da pressao intra-ocular e da amplitude de pulso
ocular foi utilizado, de modo padronizado, o tonémetro digital de contorno
dindmico (Tonémetro de Pascal®, Ziemer Ophthalmic Systems, Suica). As
medidas foram realizadas com esse aparelho em trés momentos: TO = antes
do bloqueio peribulbar, T1 = 5 minutos apds a inje¢do da solu¢cao anestésica
e T2 = 10 minutos apds a injecédo. A pressao de perfusao ocular foi obtida
pela aplicagdo da férmula “pressdo de perfusdo ocular = pressao arterial
média — pressao intra-ocular” (HAYREH, 2001).

O tonémetro de contorno dindmico possui uma superficie de contato
cbncava, permitindo adaptacdo da cérnea e levando-a a assumir a forma
naturalmente apresentada quando a pressao é igualmente distribuida, com
minima distorcdo (KAUFMANN, BACHMANN e THIEL, 2004; HANRATTY,
2004). Este equipamento € acoplado a uma lampada de fenda, possui um
sensor de presséo de cristal piezoelétrico, realiza as medidas em freqiéncia
de 100Hz e digitaliza e armazena as informagdes. A figura 1 mostra o
tondmetro de contorno dindmico. O microprocessador é capaz de medir a

pressao intra-ocular diastélica e as flutuagdes pulsateis promovidas pelo ciclo
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cardiaco (amplitude de pulso ocular). A figura 2 mostra o registro das
flutuagbes pulséateis da presséo intra-ocular (modificado de HARRIS et al,
2003). As medidas sdo acompanhadas por avaliacdo pelo software do
equipamento da qualidade do sinal obtido, em escala decrescente que varia
de 1 a 5. Fatores de qualidade de 1 a 3 foram considerados satisfatérios e os

valores de 4 a 5 foram desprezados, segundo orientacdes do fabricante.

-

Figura 1. Tonémetro de contorno dinamico.
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Figura 2. Registro das variagbes pulsateis da presséo intra-ocular.
A avaliacdo da laténcia e qualidade do bloqueio motor (grau de
acinesia) foi realizada nos trés momentos estabelecidos, por meio da

observacao da motilidade de cada musculo reto. O grau de paralisia motora
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foi avaliado de acordo com escala proposta por Nicoll et al, em que o globo
ocular é esquematicamente dividido em quadrantes e o bloqueio motor em
cada quadrante avaliado com uma graduacédo de 0 a 2 pontos, sendo 0 =
movimento completo, 1 = movimento parcial e 2 = auséncia de movimento
(acinesia). A intensidade do bloqueio motor da musculatura extrinseca do
globo ocular é dada pelo somatério dos quadrantes e pode variar de 0 a 8
(NICOLL et al, 1986). Se apds o intervalo de estudo (10minutos) o grau de
acinesia fosse insuficiente, era realizada nova puncao pela via medial com 2
a 3 mililitros da solugdo anestésica, para permitir a perfeita realizacdo da
operacao.

Foram anotados e avaliados o0s seguintes parametros: nome do
paciente, numero de registro hospitalar, idade, sexo, peso, tipo de operacao
realizada, doencgas associadas, medicamentos em uso, valores dos
parametros de monitorizagdo respiratéria e hemodinamica, os valores da
pressao intra-ocular, pressao de perfusdo ocular e amplitude de pulso ocular,
qualidade da medida efetuada pelo tonémetro digital de contorno dindmico e
grau de acinesia.

A autora do presente estudo, que desconhecia a natureza da solugao
utiizada no bloqueio, foi responsavel pela administracdo da anestesia
peribulbar e avaliacdo dos parametros de acinesia e monitorizagao
hemodindmica. As medidas de pressado intra-ocular e amplitude de pulso
ocular foram realizadas por dois médicos oftalmologistas treinados na
utilizacado do tonémetro digital de contorno dindmico.

Os dados coletados permaneceram encobertos até a fase de

avaliagcéo dos resultados e analise estatistica.
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4.9. ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foram utilizados teste de Kolmogorov-Smirnov,
para verificar se a distribuicdo das amostras se aproximava da distribuicao
normal, teste F de Snedecor, para verificar as igualdades das variancias
entre os grupos, e o teste t de Student para variancias desiguais nao
conhecidas, para comparacao dos parametros estudados nos dois grupos de
pacientes. O software empregado foi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS ©) v. 11, SPSS Inc.,, EUA. Foi considerado como
estatisticamente significante valor de p < 0,05. O nivel de confianca dos

intervalos foi de 95%.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 40 olhos de 38 pacientes submetidos a tratamento
cirurgico para pterigio associado a auto-transplante conjuntival no periodo de
setembro de 2006 a janeiro de 2007.

As caracteristicas demograficas dos pacientes foram similares em
ambos 0s grupos, e estdo representadas na tabela 1. Os resultados sao
descritos em média *+ desvio-padrao.

A idade média e desvio padrao dos pacientes do grupo da bupivacaina
foi de 42,25 *+ 9,86 anos, e dos pacientes do grupo da ropivacaina, 39,2 +
10,27 anos.

O peso médio dos pacientes do grupo da bupivacaina foi 63 + 10 Kg, e
do grupo da ropivacaina, 70 + 13 Kg.

O grupo da bupivacaina apresentou proporcao entre individuos do
género masculino:feminino de 5:15, e o grupo da ropivacaina de 12:8.

No grupo da bupivacaina 4 pacientes foram classificados como estado
fisico Il e 16 como estado fisico |, segundo os critérios da American Society
of Anesthesiologists (ASA). No grupo da ropivacaina apenas 1 paciente foi
classificado como estado fisico Il e 19 como estado fisico I. As principais co-
morbidades apresentadas foram asma, hipertensdo arterial leve sem

necessidade de terapia medicamentosa e problemas ortopédicos.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes.

Bupivacaina Ropivacaina
ldade (anos) 42,25 + 9,86 39,2+ 10,27
Peso (Kg) 63+10 70 £ 13 Kg
Género (masculino:feminino) 5:15 12:8
Estado fisico (ASA) - | : Il 16:4 19 :1

A sedacao administrada a todos os pacientes consistiu de midazolam
e fentanil por via intravenosa, com doses de 1,5 miligramas e 15
microgramas, respectivamente. A dose média de propofol administrada aos
pacientes do grupo bupivacaina foi 37,8 + 11,8 mg, e ao grupo da
ropivacaina foi 45,8 + 13,2 mg.

A analise da monitorizagdo hemodinamica ndo evidenciou diferencas
estatisticamente significantes na pressao arterial e freqiiéncia cardiaca entre
0S grupos antes da anestesia peribulbar. A monitorizagdo respiratéria por
meio da saturagcéo periférica de oxigénio também ndo foi diferente entre os
grupos antes da anestesia. Ap6s o bloqueio peribulbar, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, exceto pela pressao arterial
diastdlica, dez minutos ap6s a anestesia (p=0,032). Aos dez minutos, a
pressao arterial diastélica no grupo da bupivacaina foi 72,75 + 7,97 mmHg, e
no grupo da ropivacaina 78,80 + 9,16 mmHg. Entretanto, essa diferenca ndo
tem importancia clinica. Os valores das varidveis hemodindmicas e
respiratoria analisadas nos trés momentos estao representados na tabela 2,

com valores em média + desvio-padrao e intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 2. Parametros hemodindmicos e respiratério antes e apos

anestesia peribulbar. Média + desvio padrao. (Intervalo de confianca de

95%). *p < 0,05 em comparagéo ao grupo Bupivacaina.

TO — Antes do T1 -5 min. T2 —10 min.
bloqueio apoés bloqueio apés bloqueio
116,60 £ 13,61 108,80 + 9,32 110,70 £ 9,60
Bupivacaina
Presséo arterial (110,2-122,9) (104,4-113,1) (106,2-115,1)
sistolica (mmHg) 118,15+ 9,72 114,20 £ 9,99 115,90 + 7,82
Ropivacaina
(113,6 —122,7) (109,5-118,8) (112,2-119,5)
74,35 + 8,56 71,35+ 10,01 72,75+£7,97"*
Bupivacaina
Presséo arterial (70,3 -78,3) (66,6 — 76,0) (69,0 — 76,4)
diastélica (mmHg) 74,25+ 10,19 75,35 £ 8,38 78,80+ 9,16
Ropivacaina
(69,48 — 79,0) (71,4 -79,2) (74,5 - 83,0)
83,75+ 8,86 81,10+ 8,19 81,40£8,10
Bupivacaina
Presséo arterial (79,6 — 87,9) (77,2 — 84,9) (77,6 — 85,19)
média (mmHg) 83,65+ 9,32 84,60 £ 7,47 82,77 £ 19,32
Ropivacaina
(79,2 — 88,0) (81,1 —88,1) (73,7 - 91,8)
77,25+ 12,18 77,20+ 10,98 76,65+ 12,28
Bupivacaina
Freqiéncia (71,55 — 82,95) (72,0 — 82,3) (70,9 — 82,4)
cardiaca (bpm) 73,40 £ 12,01 73,40 + 10,98 72,40+ 12,10
Ropivacaina
(67,7 —79,0) (68,2 —78,5) (66,7 — 78,0)
98,70 + 1,86 99,15+ 1,30 99,30 £ 1,41
Bupivacaina
Saturagao de O, (97,8 — 99,5) (98,5 -99,7) (98,4 —99,9)
(%) 99,00 £1,77 98,80 + 1,43 99,15+ 1,18
Ropivacaina
(98,1 —99,8) (98,1 —99,4) (98,6 —99,7)
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A monitorizacdo da pressao intra-ocular ndo mostrou diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos antes da administracdo da
anestesia peribulbar. O valor médio no grupo da bupivacaina antes da
anestesia foi 13,28 + 2,35 mmHg e no grupo ropivacaina 13,10 £+ 2,26 mmHg.
Cinco minutos apds a realizacado da anestesia regional, a pressao intra-ocular
no grupo da bupivacaina elevou-se para 15,62 + 4,31 mmHg, e diminuiu
discretamente para 12,98 + 2,71 mmHg no grupo da ropivacaina,
representando uma variacao de 17,61% no primeiro grupo e de -0,88% no
segundo. A diferenga entre os grupos foi estatisticamente significante
(p=0,026). Dez minutos apds o bloqueio peribulbar, a pressao intra-ocular no
grupo da bupivacaina estabilizou-se em 15,48 + 4,10 mmHg, uma variagao
de 16,56% em relagdo a medida inicial. O grupo da ropivacaina, entretanto,
apresentou maior queda para 12,50 + 2,67 mmHg, variagdo de -4,54%.
Nesse momento, a diferenga da presséao intra-ocular entre os dois grupos foi
estatisticamente significante (p=0,01). A tabela 3 descreve os resultados das
medicdes da pressado intra-ocular e os intervalos de confianca de 95%. A

variacao pode ser mais facilmente visualizada na figura 1.



Tabela 3. Press&o intra-ocular (PIO)
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antes e apoOs anestesia

peribulbar. Média = desvio padrao (DP). Variacdo percentual em relacdo ao

momento zero. Intervalo de confiangca de 95% (IC 95%). * p < 0,05 em

relacdo ao grupo Bupivacaina.

TO — Antes do T1 -5 min. T2 — 10 min.
bloqueio apos bloqueio apos bloqueio
Média £ DP 13,28 £ 2,35 15,62 + 4,31 15,48 + 4,10
Bupivacaina Variagdo % _ 17,61% 16,56%
IC 95% 12,1 -143 13,6 -17,6 13,5-174
PIO
(mmHg)
Média + DP 13,10 £ 2,26 1298+ 2,71~ 12,50+ 2,67 *
Ropivacaina Variagdo % _ -0,88% -4,54%
IC 95% 12,0 -14,1 11,7-14,2 11,2-13,7
25
=)
£ 20
£
£ 13,28 15,62 4
5 15 13 & 15,48
>
o
? . 12,5*
g 13,1 12,98 *
£ 10 = L
o
u©
n
7]
2
a 5
0
TO — Antes do T1 — 5 min. apés T2 — 10 min. apés
bloqueio bloqueio blogueio
—&— Bupivacaina —#— Ropivacaina

Figura 3. Variagédo da pressao intra-ocular. Média + desvio padrdo. * p

< 0,05 em relagéo ao grupo Bupivacaina.
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Antes da anestesia, a pressao de perfusdo ocular apresentou media
de 70,46 + 8,52 mmHg no grupo da bupivacaina e de 70,55 = 9,0 mmHg no
grupo da ropivacaina, sem diferenca estatistica. Entretanto, cinco minutos
apods o bloqueio, a pressdo de perfusao ocular no grupo da bupivacaina
sofreu redugcdo para 65,47 + 8,21 mmHg, variacdo de -7% comparada a
medida anterior. O grupo da ropivacaina apresentou valor médio de 71,61 +
7,11 mmHg e alteracao de 1,5% em relacdo ao valor inicial. Houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p=0,016). Aos dez minutos, a
pressdao de perfusdo permaneceu préxima aos valores anteriores nos dois
grupos, mantendo-se a diferenca estatistica entre ambos, com média de
65,91 £ 7,63 mmHg no grupo da bupivacaina e de 73,54 £ 7,67 mmHg no
grupo da ropivacaina (p=0,003). A modificagdo em relagdo ao valor anterior
ao bloqueio foi de -6% para o grupo da bupivacaina e de 4,2% para o da
ropivacaina. Os resultados das avaliagcbes da pressdao de perfusdo e os
intervalos de confianca de 95% estdo representados na tabela 4. As

alteracdes da pressao de perfusdo ocular podem ser observadas na figura 2.
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Tabela 4. Pressao de perfusdo ocular (PPO) antes e apds anestesia

peribulbar. Média = desvio padrao (DP). Variacdo percentual em relacdo ao

momento zero. Intervalo de confiangca de 95% (IC 95%). * p < 0,05 em

relacdo ao grupo Bupivacaina.

TO — Antes do T1 -5 min. T2 — 10 min.
bloqueio apos bloqueio apos bloqueio
Média £ DP 70,46 £+ 8,52 65,47 £ 8,21 65,91 £ 7,63
Bupivacaina Variagdo % _ -7% -6%
IC 95% 66,7 — 74,4 61,6 —69,3 62,3 — 69,4
PPO
(mmHg)
Média + DP 70,55+9,0 71,617,141~ 73,54 +7,67*
Ropivacaina Variagdo % _ 1,5% 4,2%
IC 95% 66,3 — 74,7 68,2 — 74,9 69,9 -77,1
90
S 85 |
£ 85
£
E g0 )
£ |
3 75
g 70,55 ‘_an*/i 73,54 *
'® 70 B
=]
b 70,46 65,91
8 65
() 65,47
b o] L
S 60
n
3
E 55
50 ‘
TO — Antes do bloqueio T1 — 5 min. apés T2 — 10 min. apo6s
blogueio blogueio
—e— Bupivacaina —s— Ropivacaina

Figura 4. Alteragdes da pressao de perfusdo ocular. Média = desvio

padrdo. * p < 0,05 em relagdo ao grupo Bupivacaina.
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A amplitude de pulso ocular antes do bloqueio peribulbar foi de 1,7 £
0,63 mmHg no grupo da bupivacaina e de 1,83 £ 0,73 mmHg no grupo da
ropivacaina, sem diferenca estatistica entre os grupos. Houve redugédo da
amplitude de pulso ocular em ambos 0s grupos cinco minutos apés o
blogueio, com 1,11 + 0,48 mmHg no grupo da bupivacaina e 0,81 + 0,27
mmHg no grupo da ropivacaina, demonstrando queda significativamente
maior neste ultimo grupo em relagcao ao primeiro (p=0,022). A diminuicdo em
comparacgao a primeira medida foi de -34,71% no grupo da bupivacaina e de
-55,59% no da ropivacaina. Aos dez minutos, a amplitude de pulso no grupo
da bupivacaina foi de 1,21 £ 0,47 mmHg e no grupo da ropivacaina foi de
0,74 £ 0,24 mmHg, e a variacdo em relacdo a medida inicial foi de -28,82% e
-59,67%, respectivamente. Os valores mostram existir diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p=0,001). A tabela 5
apresenta os resultados do estudo da amplitude de pulso ocular e os
intervalos de confianca de 95%. A figura 3 favorece a visualizacdao da

variacdo da amplitude de pulso ocular.
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Tabela 5. Amplitude de pulso ocular (APO) antes e apds anestesia

peribulbar. Média = desvio padrao (DP). Variacdo percentual em relacdo ao

momento zero. Intervalo de confian¢ca de 95% (IC 95%). * p < 0,05 em

relacdo ao grupo Bupivacaina.

TO — Antes do T1 -5 min. T2 —10 min.
bloqueio apos bloqueio apos bloqueio
Média + DP 1,7£0,63 1,11+ 0,48 1,21 £ 0,47
Bupivacaina Variagdo % _ -34,71% -28,82%
IC 95% 1,40 - 1,99 0,88 -1,33 0,98 -1,43
APO
(mmHg)
Média + DP 1,83+£0,73 0,81+0,27* 0,74+0,24 *
Ropivacaina Variagdo % _ -55,59% -59,67%
IC 95% 1,49 - 2,17 0,68 — 0,94 0,62 - 0,85
—~ 25
o)
T _
£
E 2]
E 1,83
=3 1,7
S 1.5
@]
2 1,11 1,21
=] i
Qe 1
S
0,74 *
3 0,81 * T
2 05
=
£
< 9
TO — Antes do blogueio T1 — 5 min. apds T2 — 10 min. apos
bloqueio bloqueio
—e— Bupivacaina —m— Ropivacaina

Figura 5. Variagdo da amplitude de pulso ocular. Média + desvio

padrdo. * p < 0,05 em relagdo ao grupo Bupivacaina.
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A avaliagcdo do grau de bloqueio motor, por meio da escala de Nicoll,
nao mostra diferengas significantes entre os grupos, com moda de 8 e 8 para
a bupivacaina aos cinco e dez minutos, respectivamente, e de 7 e 8 para a
ropivacaina.

N&o houve intercorréncias em qualquer das anestesias efetuadas em

ambos o0s grupos.
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6. DISCUSSAO

6.1. ASPECTOS GERAIS

O fluxo sanguineo ocular resulta da soma dos componentes pulsateis
e nao-pulsateis. O componente pulsatil do fluxo ocular decorre da entrada do
sangue durante a sistole e reducao da velocidade do fluxo na fase diastélica
e mantém melhor perfusao capilar e venosa que o componente nao-pulsatil
(HARRIS et al, 2003). Pianka et al (2001) sugeriram que o fluxo pulsatil
possui importante papel na perfusdo ocular e que diminuicbes nesse
componente poderiam resultar em lesdes funcionais e morfolégicas.

O fluxo sanguineo ocular ndo é facilmente avaliado do ponto de vista
quantitativo. As técnicas mais utilizadas para estudar o fluxo ocular incluem
angiografia fluorescente (ndo quantitativa), fotovelocimetria a laser
(tecnicamente dificil), ultrassonografia com Doppler colorido (baixa
reprodutibilidade), uso de microesferas radioativas (experimentais e pouco
adequadas a humanos), e as medidas do componente pulsatil (pletismografia
ocular) (BOSLEY et al,1993).

O registro continuo da pressao intra-ocular evidencia as modificacoes
da pressdao em funcdo das alteragbes de volume ocular. Tais variagcdes
devem-se ao influxo e efluxo de sangue no olho em cada ciclo cardiaco e séo
denominadas ondas de pulso da pressao ocular. Comparando-as as curvas

de pressao-volume conhecidas, a medida do componente pulsatil do fluxo
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ocular pode ser obtida e assume-se que este corresponda ao fluxo sanguineo
coroidal (ALM e BILL, 1973; O'BRIEN e HARRIS, 2004; NICOLELA, 2004).

A determinagéo do fluxo ocular pulsatil € uma das maneiras eficazes
de avaliar clinicamente o fluxo sanguineo coroidal. Entre os métodos de
avaliacao do fluxo ocular pulsétil que analisam as variagdes do pulso ocular,
encontram-se o sistema desenvolvido por Langham e McCarthy, que utiliza
um pneumotondmetro digital modificado, e o tonémetro de contorno
dindmico, que calcula a amplitude de pulso entre os pulsos oculares sistélico
e distolico (LANGHAM e MCCARTHY, 1968). Entre as vantagens desses
métodos incluem-se a rapidez com que sao feitas as avaliagdes, facilidade de
manuseio dos equipamentos, custo relativamente baixo, reprodutibilidade das
medidas e o fato de n&o serem invasivos. A principal limitagdo ao seu uso
decorre do fato de os resultados serem medidas indiretas da perfusédo
coroidal (GARZOZI et al, 2001). Entretanto, outros autores relataram que
ambos 0s equipamentos sdo bastante Uteis para avaliagdes de variagdes em
um mesmo individuo (KRAKAU, 1992; MORI et al, 2001).

A anestesia peribulbar pode interferir no fluxo sanguineo ocular por
diferentes mecanismos. Findl et al (1999) estudaram os efeitos da anestesia
peribulbar com solucdo anestésica de lidocaina e bupivacaina sobre a
hemodinamica ocular em pacientes submetidos a facectomias. Esses autores
observaram que a anestesia promove acentuada redugdo do fluxo ocular
pulsatil e atribuiram o efeito ndo apenas a elevagdes da presséo intra-ocular
devido ao aumento do volume intra-orbitario, mas também a efeitos
farmacologicos dos anestésicos locais. Sabe-se que a diminuigao da pressao

de perfusédo ocular e obstru¢cdo da drenagem venosa sao responsaveis pela
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correlacdo negativa entre pressao intra-ocular e fluxo sanguineo ocular.
Entretanto, estudos subsequientes observaram que tal alteragdo sobre a
hemodinamica ocular persiste, mesmo apés a normalizagdo da presséao intra-
ocular. Varios autores sugerem que a redug¢do do fluxo sanguineo ocular
apoés anestesia peribulbar deva-se principalmente aos efeitos vasomotores
diretos dos anestésicos locais administrados (CHANG et al, 2000; WATKINS
et al, 2001; PIANKA et al, 2001; LUNG et al, 2006).

Lidocaina e bupivacaina possuem reconhecida acdo vasodilatadora.
Entretanto, a possivel explicacdo para sua acao de redugao do fluxo ocular
pode ser fornecida por estudo conduzido por Meyer, Flammer e Luscher
(1993) mostrando que, em artérias ciliares de porcos, lidocaina, bupivacaina
e mepivacaina promovem interferéncia sobre os mecanismos de controle
vascular local, mais especificamente sobre a producdo de Oxido nitrico
derivado do endotélio, levando a vasoconstri¢ao.

As dindmicas local e sistémica de determinado anestésico local
dependem do sitio de sua administracdo. Dessa forma, as diferentes
aplicacoes clinicas devem ser consideradas separadamente.

A menor cardiotoxicidade da ropivacaina em relagao a bupivacaina torna
seu uso ideal para técnicas de anestesia regional que empregam grandes
volumes, especialmente devido ao elevado risco de injecao intravascular
acidental. A ropivacaina, no entanto, apresenta menor solubilidade lipidica e
poténcia discretamente reduzida em relagdo a bupivacaina (BROWN,
CARPENTER e THOMSON, 1990; BROCKWAY et al, 1991). Quando
administrada por via peridural, a ropivacaina, em concentragdes mais

elevadas, apresenta laténcia, extensdo de bloqueio sensitivo e duragéo de
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bloqueio motor semelhantes a bupivacaina, e maior duracdo de analgesia.
(KATZ, KNARR e BRIDENBAUGH, 1990; WOOD e RUBIN, 1993). Todavia,
um estudo comparativo entre concentragdes equimolares dos dois
anestésicos locais em anestesia peridural ndo encontrou diferengas na
laténcia e duracdo do bloqueio sensitivo, mas o bloqueio motor promovido
pela ropivacaina apresentou duragdo e intensidade menores (GRIFFIN e

REYNOLDS, 1995).

Em anestesia peribulbar, sugere-se que diferengas de poténcia do
blogueio motor entre os dois anestésicos possam ser concentracao-
dependente (HUHA et al, 1999). A comparacado de ropivacaina a 1% em
relacdo a bupivacaina a 0,5%, ambas associadas a lidocaina a 2% em
anestesia peribulbar, mostrou que a primeira produz melhor acinesia, e
analgesia similar em relagdo a menor concentracdo de bupivacaina
(GILLART et al, 1999). Entretanto, estudo com 90 pacientes submetidos a
bloqueio peribulbar ndo encontrou diferengas quanto a laténcia da anestesia
e qualidade do bloqueio motor quando comparou bupivacaina a 0,75% a
ropivacaina a 1%, ambas associadas a lidocaina a 2% (NICHOLSON,
SUTTON e HALL, 1999). Outros autores confirmaram que ropivacaina a 1%
promove anestesia peribulbar semelhante aquela obtida com bupivacaina a
0,75% (NOCITI et al, 1999). Estudo realizado com 100 pacientes mostrou
que, em relacdo a qualidade da anestesia sensitiva € grau de acinesia em
anestesia peribulbar, ndo ha diferencas entre bupivacaina a 0,75% e
ropivacaina a 1%. No mesmo estudo, porém, as concentracdes plasmaticas
relativas a dose administrada foram maiores nos pacientes que receberam

ropivacaina, e quatro dos onze pacientes submetidos a avaliagdo da



39

concentracdo plasmatica apresentaram niveis plasmaticos préximos a
concentracdo maxima tolerada. Os autores atribuem este efeito a menores
lipossolubilidade e volume de distribuicdo da ropivacaina e sugerem que
concentracao e volume sejam levados em considera¢do quando da utilizagao
da ropivacaina por via peribulbar (HUHA et al, 1999). A comparacao de
diferentes concentracdes desse anestésico local em 68 pacientes mostra que
a concentracdo de 0,75% ¢é preferivel as de 0,5% e 1%, que produzem,
respectivamente, menor acinesia e recuperacao prolongada da anestesia
(GIOIA et al, 2004). Comparando ropivacaina, bupivacaina racémica e
levobupivacaina, todas a 0,75%, por via peribulbar em 96 pacientes, nao
encontramos diferengas significativas em relagdo a qualidade do bloqueio
motor (MAGALHAES, GOVEIA e OLIVEIRA, 2004). Concentracdes
equimolares de ropivacaina e bupivacaina, em anestesia peribulbar, parecem

apresentar a mesma poténcia anestésica.

Ropivacaina e bupivacaina administradas por via peribulbar podem
afetar de modo diferente a presséo intra-ocular. Estudo com 40 pacientes
descreveu que, apesar do bloqueio com analgesia e acinesia semelhantes, a
ropivacaina a 1% reduz a pressao intra-ocular imediatamente apds a sua
administracdo, diferentemente da bupivacaina a 0,75%, que promove
elevacéo inicial, seguida da diminuicao da pressao intra-ocular. A diferenca,
sugeriram o0s autores, poderia dever-se a acao vasoconstritora da

ropivacaina (NOCITI et al, 2001).

Entretanto, deve-se levar em consideracdo que a comparacao entre

diferentes concentracées dos anestésicos locais poderia afetar a intensidade
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do bloqueio motor, resultando em avaliagdes pouco precisas sobre a pressao
intra-ocular. Estudo subseqliente comparou a influéncia da hialuronidase
sobre o bloqueio peribulbar com a ropivacaina a 1%, e encontrou que a
hialuronidase, por favorecer a difusdo intra-orbitaria do anestésico local,
potencializou a qualidade da acinesia e a reducdo da pressao intra-ocular
apos a anestesia. Os autores encontraram ainda uma discreta elevacao
inicial da pressdo intra-ocular no grupo que recebeu ropivacaina sem
hialuronidase (SERZEDO et al, 2001). O potente relaxamento da musculatura

extrinseca ocular tem papel importante na redugéo da pressao intra-ocular.

Devido as caracteristicas semelhantes no bloqueio sensitivo e motor e
por sua menor toxicidade sistémica, a ropivacaina apresenta-se como

alternativa eficaz a bupivacaina para anestesia peribulbar.

6.2. DO METODO

Optou-se por estudo clinico prospectivo, visando esclarecer o efeito da
acao vasoconstritora da ropivacaina administrada por via peribulbar, por meio
da avaliagdo do fluxo sanguineo ocular. Seu efeito foi comparado ao da
bupivacaina, anestésico local frequentemente utilizado para anestesia
peribulbar e de propriedades farmacocinéticas similares a ropivacaina.

Com base estudos sobre a equivaléncia das concentracdes de
ropivacaina e bupivacaina a 0,75% em anestesia peribulbar, e em relatos que
enfatizaram a acdo vasodilatadora da bupivacaina em oposicdo a acao

vasoconstritora da ropivacaina, a escolha do anestésico local do grupo
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controle, para o presente estudo, recaiu sobre a bupivacaina (NICHOLSON,
SUTTON e HALL, 1999; MAGALHAES, GOVEIA e OLIVEIRA, 2004).

Parece ndo haver na literatura relatos de interferéncia da anestesia
peribulbar com ropivacaina sobre a amplitude de pulso ocular. O tamanho da
amostra no presente estudo baseou-se em trabalhos que utilizaram técnica
semelhante. A pesquisa conduzida por Pianka et al (2001) comparou 0s
efeitos da anestesia parabulbar a peribulbar sobre a amplitude de pulso
ocular em 40 pacientes. Hulbert et al (1998) avaliaram a influéncia de
adrenalina e hialuronidase por via retrobulbar sobre o fluxo ocular pulsatil, em
66 pacientes, divididos em trés grupos. Lung et al (2006) estudaram o efeito
do volume administrado por via peribulbar sobre a hemodindmica ocular em
20 pacientes submetidos a facectomia bilateral, perfazendo um total de 40
avaliagbes. Outros relatos sobre os efeitos da anestesia regional sobre a
hemodindmica ocular ndo estudaram amostras de tamanho superior a 30
pacientes (FINDL et al, 1999; CHANG et al, 2000; WATKINS et al, 2001).

O presente estudo incluiu 40 pacientes, programados para operacoes
oftalmolégicas de superficie corneana, sem doencgas vasculares e que nao
utilizavam medicamentos que interferem na hemodinamica sistémica ou
ocular. A exclusao de pacientes com glaucoma e diabetes baseou-se no fato
de ambas as doencas interferirem na circulagao ocular, 0 que poderia alterar
o estudo da agéo vasoconstritora da ropivacaina. O fluxo sanguineo do nervo
optico e da cordide podem estar reduzidos em cerca de 24% em pacientes
com glaucoma, independentemente do uso de terapia medicamentosa
(GRUNWALD et al, 1998; FUCHSJAGER-MAYRL et al, 2004). Apesar de néo

ter sido relatada correlagdo direta entre o fluxo sanguineo coroidal e
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diferentes graus de retinopatia diabética, o diabetes mellitus leva a oclusdes
progressivas da microvasculatura da retina, com redugdo do suprimento de
oxigénio e consequente neovascularizagdo (SCHMIDT et al, 2000). Ja esta
estabelecido que o fluxo sanguineo da retina sofre alteragées com variagdes
agudas e sub-agudas da glicemia e que a retinopatia diabética afeta a
resposta vascular auto-regulatéria as modificagdes do contelddo arterial de
oxigénio. A artéria central da retina apresenta reducao da velocidade de fluxo
na presenca de retinopatia diabética proliferativa (HARRIS et al, 2003).

As operacbes oftalmolégicas causam pequeno impacto sobre a
morbidade e mortalidade peri-operatoérias (KATZ et al, 2001). No entanto, as
precaucgdes rotineiras para a realizagdo de anestesias devem ser
observadas. A monitorizagdo deve adequar-se as normas de seguranga e
incluir avaliagdo continua da atividade elétrica cardiaca, presséo arterial ndo-
invasiva e saturagdo arterial periférica de oxigénio (FREITAS e
ESPIRANDELLI, 1997; RIPART, NOUVELLON e CHAUMERON, 2005).
Oxigénio sob cateter nasal deve ser ofertado aos pacientes nao apenas
durante a sedacao para realizacdo da anestesia peribulbar, mas também
durante o periodo per-operatério, sob os campos cirurgicos. As variacdes
hemodindmicas podem ser prejudiciais a correta avaliacdo da pressao intra-
ocular e do fluxo sanguineo ocular. A pressao arterial sistémica participa do
controle da pressao intra-ocular, porém dentro da faixa de variagao fisioldgica
da pressao arterial, tal papel € relativamente pequeno (MURPHY, 1985).
Estudo com 181 voluntarios mostrou que a amplitude de pulso ocular
correlaciona-se positivamente com o débito cardiaco (BOSLEY et al, 1993).

Ja foi confirmada a relagdo direta entre elevagdes da pressao arterial
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sistémica e aumento do fluxo sanguineo coroidal (POLAK et al, 2003). Assim,
a monitorizagdo hemodinamica durante o periodo de avaliagdo do protocolo
do presente estudo foi considerada imprescindivel.

A sedagdo com pequenas doses de midazolam e fentanil proporciona
ansidlise e conforto ao paciente, favorecendo a estabilizagdo dos parametros
hemodindmicos antes da realizacdo da anestesia. A anestesia peribulbar
pode causar dor a injecao devido a pressao gerada quando o anestésico
local é administrado no compartimento orbitario, e a administragdo de
propofol em baixas doses promove hipnose de curta duracdo, facilitando a
realizacdo da puncao peribulbar (FANNING, 2006). Apesar do propofol
promover depressdo miocardica e possuir acdo vasodilatadora direta em
elevadas concentragbes plasmaticas, a baixa dose administrada e sua breve
duragédo de acao nao interferiram nos parametros hemodinamicos avaliados.
O rapido despertar apds a pungao peribulbar facilitou o retorno do paciente a
posi¢ao sentada para a continuidade do protocolo de investigagao.

A escolha da técnica da anestesia peribulbar com puncgao unica,
temporal-inferior, baseou-se no melhor acesso ao espaco peribulbar e menor
risco de danos aos feixes vasculares e musculo-nervosos com essa
abordagem (TROLL, 1995; FANNING, 2006).

A hialuronidase é uma enzima que hidrolisa as ligacdes glicosidicas do
acido hialurdnico intersticial. Ao promover a despolimerizagdo dos tecidos
ricos em glicosaminoglicanas - um obstaculo a difusao intercelular - aumenta
a permeabilidade dos septos intra-orbitarios e facilita a difusdo da solugao de
anestésicos locais em anestesias retro ou peribulbares. E utilizada

frequentemente para diminuir a laténcia dos anestésicos locais, melhorar a
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qualidade do bloqueio, reduzir a necessidade de inje¢cdes suplementares e
atenuar a elevagédo da pressao intra-ocular apds a administracdo do volume
de anestésicos (NICOLL et al, 1986; MANTOVANI, BRYANT e NICHOLSON,
2001; FANNING, 2006) . A concentracao ideal de hialuronidase na solugcao
de anestésicos locais para anestesia peribulbar ainda é controversa. Ja foram
descritas como eficazes doses que variam entre 7,5 UTR.mlI" e 300 UTR.ml
(SARVELA e NIKKI, 1992). Dempsey, Barret e Kirby (1997) relataram nao
haver diferengas significativas entre doses de 50 UTR.mI™" e 300 UTR.mI". A
escolha da dose de 40 UTR.mlI"" no presente estudo ndo entra em conflito
com os relatos da literatura cientifica e parece ser adequada. Os dois grupos
analisados apresentaram laténcia e qualidade do bloqueio semelhantes, com
acinesia completa dos musculos extra-oculares aos cinco e dez minutos
seguintes a anestesia peribulbar. A discreta elevacao da pressao intra-ocular
no grupo da bupivacaina, apesar de estatisticamente diferente do grupo da
ropivacaina, foi clinicamente insignificante e ndo atingiu valores considerados
anormais.

A compressao externa da érbita apdés a administracdo da anestesia
peribulbar tem por objetivo favorecer a dispersdao da solucdo anestésica no
interior desse compartimento e evitar a potencial elevacédo da pressao intra-
ocular. A aplicacdo de compressao externa de 30 mmHg com baldo de
Honan por vinte minutos promove significativo decréscimo da presséo intra-
ocular (BOWMAN, LIU e SARKIES, 1996). Resultados semelhantes foram
descritos posteriormente, com compressao ocular por dez minutos apos a
anestesia peribulbar (LING et al, 2002) . Essa técnica pode também exercer

efeito benéfico sobre a circulagao local devido a redugdo da presséao intra-
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ocular e elevagao da pressao de perfusao ocular (CHANG et al, 2000). Entre
0s riscos potenciais estdo a possibilidade de redugao do fluxo sanguineo em
pacientes susceptiveis e até mesmo ruptura do globo ocular, com extrusao
de seu conteudo (LING et al, 2002; RATHI, BASTI e GUPTA, 1997). Podem
ser utilizados a técnica de compressédo externa com massagem manual, o
peso denominado baroftalmo e o baldao de Honan. Parao presente estudo, a
escolha do baroftalmo deveu-se a disponibilidade do equipamento associada
a aplicacdo de forca constante e conhecida, sem risco de lesdo. Foi
empregada a aplicagao do baroftalmo por apenas um minuto para favorecer a
dispersao intra-orbitaria da solucdo e evitar hipertensdo ocular sem, no
entanto, oferecer risco de redugdo do fluxo sanguineo ocular e
comprometimento das avaliagdes subseqlentes.

O tonébmetro de contorno dindmico realiza registro continuo da presséo
intra-ocular e, com isso, efetua avaliagdo simultanea da amplitude de pulso
ocular, de acordo com o influxo de sangue no olho durante a sistole cardiaca.
A ponteira do tonémetro possui curvatura e didmetro que se adaptam
adequadamente a cornea, o sensor de pressao registra e analisa os sinais
em frequéncia de 100 Hz e o microprocessador fornece os valores de
pressao e amplitude de pulso ocular (HOFFMANN, GRUS e PFEIFFER,
2004). A validade das medidas efetuadas por esse dispositivo equivale as
observadas com o instrumento padrdo, o tondmetro de Goldmann. As
medidas de pressao intra-ocular executadas pelo tonémetro de contorno
dindmico nao sofrem modificacbes com a espessura da cérnea e seu
coeficiente de correlagéo (r) em relacao ao tonémetro de Goldmann é de 0,97

(HOFFMANN, GRUS e PFEIFFER, 2004). Estudo mostra que os valores de
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pressdo intra-ocular registrados com o tonémetro de contorno dinamico
assemelham-se aos do tondmetro de Goldmann e ndo sofrem influéncia da
curvatura da cornea (KAUFMANN, BACHMANN e THIEL, 2004). Entretanto,
os valores de pressao intra-ocular fornecidos pelo tondmetro de contorno
dindmico podem ser 1,0 a 2,6 mmHg mais elevados que os verificados pelo
tondbmetro de Goldmann, devido a diferengas na calibracdo dos instrumentos
(KAUFMANN et al, 2006).

A avaliacdo do fluxo sanguineo ocular pode ser diferente entre o
tondbmetro de contorno dindmico e os outros equipamentos baseados no
sistema desenvolvido por Langham e McCarthy (LANGHAM e MCCARTHY,
1968). O tondmetro de contorno dinamico fornece o valor da amplitude de
pulso ocular, em milimetros de mercurio, de acordo com a diferenga entre os
pulsos sistolico e diastdlico medidos no globo ocular, a partir do registro
ininterrupto da pressao intra-ocular. Os analisadores de fluxo sanguineo
ocular baseados no equipamento de Langham e McCarthy s&o constituidos
por um pneumotondmetro que também registra continuamente a pressao
intra-ocular, mas a partir das variagées da pressdo produzidas pelo ciclo
cardiaco, realizam derivacdo matematica e fornecem estimativa do fluxo
sanguineo ocular pulsatil, em microlitros por segundo. O valor do fluxo ocular
pulsatil € um valor aproximado, transformado a partir de valores de amplitude
de pulso ocular, e € baseado em curvas preexistentes de relacao entre
pressao e volume e freqiiéncia cardiaca. Tais aparelhos sdo comercializados
internacionalmente sob a denominacgéo de ocular blood flow tonometer - OBF
(OBF Laboratories Ltd., Malmesbury, Inglaterra) e de ocular blood flow

analyzer (Paradigm Medical Industries, Salt Lake City, EUA). Entre as
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vantagens dos pletismégrafos oculares encontram-se a facilidade de
manuseio e reprodutibilidade das medidas. As desvantagens incluem a
possibilidade de interferéncias de diversos fatores, entre eles a rigidez
escleral, tamanho dos olhos e frequéncia cardiaca (GAZORZI et al, 2001;
KAUFMANN et al, 2006). Quanto mais rigida a esclera, menor é a
distensibilidade ao influxo de sangue durante a sistole, resultando em menor
amplitude de pulso (KAUFMANN et al, 2006). O comprimento axial do olho
afeta a amplitude de pulso ocular. Pacientes miopes, com maior comprimento
axial, apresentam menores valores de fluxo ocular pulsétil (MORI et al, 2001)
(KAUFMANN et al, 2006). A freqiéncia cardiaca possui correlagdo inversa
com amplitude de pulso ocular (TREW et al, 2006). No presente estudo, as
avaliagbes do fluxo ocular foram comparadas em momentos diferentes nos
mesmos individuos. A conduta evitou que rigidez escleral e comprimento
axial dos olhos comprometessem a analise dos resultados.

O presente protocolo de investigagao incluiu observagdes aos cinco e
dez minutos ap6s a anestesia peribulbar. Estudos importantes sobre a acao
da anestesia regional sobre o fluxo ocular pulsatil realizaram medidas até
cinco minutos apés o bloqueio (HULBERT et al, 1998; FINDL et al, 1999;
LUNG et al, 2006). Outros trabalhos similares realizaram as avaliagdes
também no periodo maximo de dez minutos (CHANG et al, 2000; WATKINS
et al, 2001; PIANKA et al, 2001). Embora seja possivel que o efeito de
reducao da amplitude de pulso ocular prolongue-se por mais tempo, o carater
clinico do presente estudo ndo permitiu exames além dos dez minutos

estabelecidos.
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Nesta investigacdo, a decisdo de avaliar a pressao intra-ocular partiu
do principio de que esta pode interferir significativamente no fluxo sanguineo
ocular. Ha relato de correlagéo positiva entre presséo intra-ocular e amplitude
de pulso ocular, dependendo das propriedades elasticas da esclera. Um
estudo sugeriu que niveis elevados de pressao intra-ocular elevariam a
tensao na parede do bulbo, e o maior influxo de sangue poderia resultar em
aumento da pressao em escleras ja previamente distendidas. (KAUFMANN et
al, 2006). Por outro lado, existe relacdo inversa entre pressédo intra-ocular e
pressao de perfusao ocular. A diferenga entre a pressao na artéria oftalmica e
a pressao venosa representa o gradiente de pressao que mantém a perfusao
ocular. No olho, assume-se que a pressao venosa seja igual a pressao intra-
ocular. Assim, a pressao de perfusdo pode ser representada pela diferenca
entre pressao arterial média e pressao intra-ocular. De modo simplificado,
quanto maior a pressao intra-ocular, menor a pressao de perfusdo ocular e,
consequentemente, menor o fluxo sanguineo ocular (HAYREH, 2001; LUNG
et al, 2006; KAUFMANN et al, 2006).

Deve-se considerar, no entanto, a existéncia de auto-regulacao na
circulagao ocular. A reducao da pressao de perfusdo produz diminuicdo do
fluxo, mas pode ser contrabalancada por reducédo da resisténcia vascular. E
chamado de auto-regulacdo o mecanismo que possibilita a reducdo da
resisténcia como compensagao pela diminuicdo da pressao da perfuséao para
manter o fluxo constante (RIVA et al, 1997a). A pressao intra-ocular elevada
pode reduzir o fluxo sanguineo ocular por modificagcbes da pressdo de
perfusdo ocular, em pacientes com comprometimento da auto-regulacao

(HAYREH, 2001). Estudo constatou que, em voluntarios, a amplitude de
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pulso ocular sofreu auto-regulacao em individuos com pressao intra-ocular na
faixa de 11 a 21 mmHg. Porém, em macacos com glaucoma induzido por
laser, a elevagao da presséo intra-ocular (30 a 35 mmHg) ndo permitiu auto-
regulagdo, e conduziu a baixa amplitude de pulso (MITTAG et al, 1994).
Pressbdes intra-oculares muito elevadas e glaucoma comprometem o0s
mecanismos de auto-regulacdo. No presente estudo, a preservagcao da auto-
regulacao do fluxo sanguineo ocular foi considerada um importante fator para
o estudo da acao da ropivacaina sobre a amplitude de pulso ocular. Nenhum
dos pacientes avaliados apresentava doencas vasculares oculares e todos
apresentavam valores normais de pressao intra-ocular e amplitude de pulso

ocular antes da realizagdo da anestesia.

6.3. DOS RESULTADOS

Os dois grupos estudados podem ser considerados semelhantes, de
acordo com as caracteristicas demograficas e valores basais dos parametros
avaliados.

Os parametros hemodindmicos sistémicos nao sofreram variacoes
significativas. A pressdo arterial e freqliéncia cardiaca precisam ser
constantes para que o fluxo ocular pulsétil seja medida representativa do
fluxo sanguineo ocular em métodos de pletismografia ocular
(SCHMETTERER et al, 1998). No presente estudo, considerou-se que as
pequenas variacdes da pressao arterial e freqiéncia cardiaca em ambos 0s

grupos ndo interferiram de modo significativo nas alteragdes oculares.
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A laténcia da anestesia peribulbar foi semelhante nos dois grupos
estudados. Cinco minutos apds a anestesia, ambos os grupos apresentavam
blogueio motor intenso, com valores de 7 e 8 para ropivacaina e bupivacaina,
respectivamente, de acordo com a escala proposta por Nicoll et al (1986).
Segundo os autores, em escala que varia de 0 a 8, valores superiores a 6
permitem adequada realizacdo das operagdes. A curta laténcia para o
maximo bloqueio motor nos dois grupos da presente pesquisa esta de acordo
com os relatos de trabalhos prévios (NOCITI et al, 1999; MAGALHAES,
GOVEIA e OLIVEIRA, 2001). A anestesia peribulbar pode elevar
transitoriamente a pressao intra-ocular pelo efeito compressivo da solucéao
anestésica sobre o bulbo ocular e aumento da presséo intra-orbitaria.
Entretanto, apds instalagdo da acinesia - devido ao relaxamento da
musculatura ocular extrinseca - ocorre redugcdo da pressdo intra-ocular
(NOCITI et al, 2001). Na atual pesquisa, a interferéncia da musculatura extra-
ocular sobre a presséao intra-ocular foi considerada semelhante para os dois
grupos, pois ambos apresentaram acinesia completa aos cinco e dez minutos
apos o bloqueio.

No presente estudo, apesar do volume de 7ml administrado por via
peribulbar, ndo houve variagdo importante da pressao intra-ocular no grupo
da bupivacaina. Verificou-se pequeno aumento, de cerca de 13 mmHg para
um valor maximo de 15,6 mmHg, porém sem significado clinico, uma vez que
os valores permaneceram dentro dos limites da normalidade. O aumento
seguido por reducao da pressao intra-ocular no grupo desse anestésico local
esta de acordo com outros relatos da literatura (MAGALHAES, GOVEIA e

OLIVEIRA, 2001; NOCITI et al, 2001). No grupo da ropivacaina, observou-se
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diminuic&o insignificante ou até mesmo tendéncia a estabilizacdo da pressao
intra-ocular, com os valores das trés medigées em torno dos 13 mmHg. O
resultado também corrobora os achados de outros autores, que reportaram
nao haver aumentos desse parametro apds anestesia peribulbar com a
ropivacaina (NOCITI et al, 2001; SERZEDO et al, 2001). A diferenga entre os
dois grupos, verificada no presente estudo, assim como sugerido por Nociti et
al (2001), pode dever-se a propriedade vasoconstritora intrinseca da
ropivacaina.

Os métodos de avaliacdo do fluxo sanguineo ocular a partir da
medicao das variagdes da pressao intra-ocular dependem exclusivamente do
componente pulsatil do fluxo ocular. A participacdo desse componente no
fluxo sanguineo ocular total varia em torno de 50% a 80% (SCHMETTERER
et al, 1998). Assim, a determinacdo da amplitude de pulso ocular é uma
medida indireta do fluxo sanguineo ocular (KAUFMANN et al, 2006).
Pesquisa em 223 olhos descreveu que os valores normais de amplitude de
pulso ocular variam entre 1,8 e 4,3 mmHg, com média de 3,0 mmHg,
similares a outros relatos da literatura (KAUFMANN et al, 2006). No presente
estudo, os valores basais da amplitude de pulso ocular foram similares aos
apresentados na literatura, e variaram em torno de 1,8 mmHg. A significativa
reducdo da amplitude de pulso ocular observada apdés a administracao da
anestesia peribulbar em ambos os grupos também esta de acordo com os
trabalhos relacionados ao assunto. Um estudo de série de casos conduzido
em 22 olhos sob anestesia peribulbar, com partes iguais de lidocaina a 2% e
bupivacaina a 0,5%, sem vasoconstritores, mostrou elevagdo da pressao

intra-ocular e reducdo significativa do fluxo ocular pulsatil. Entretanto, a
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reducdo do fluxo persistiu apesar da regularizacdo da pressao intra-ocular
cinco minutos apds o bloqueio, representando possivel efeito vasoconstritor
dos anestésicos locais sobre a hemodinamica ocular (FINDL et al, 1999).

Outros trabalhos que realizaram anestesia peribulbar com volumes
iguais de lidocaina a 2% e bupivacaina a 0,5%, sem vasoconstritores,
confirmaram o relato de Findl et al (1999). Chang et al (2000) compararam a
técnica de anestesia peribulbar a subconjuntival, e a reducao do fluxo ocular
pulsatil no primeiro grupo foi atribuida a acdo farmacolégica da solugao
anestésica. A anestesia retrobulbar, que utiliza menor volume de anestésico
local, causou elevacdo temporaria da pressao intra-ocular e reducgao
persistente do fluxo ocular pulsatil similares a técnica peribulbar, em pesquisa
conduzida em 20 olhos (WATKINS et al, 2001). Os autores do estudo que
comparou a anestesia peribulbar a parabulbar em 40 pacientes néao
observaram modificagbes da presséao intra-ocular, devido ao pequeno volume
de anestésicos administrados, e creditaram a lidocaina a 2% o efeito de
diminuicdo da amplitude de pulso ocular (PIANKA et al, 2001). Lung et al
(2006) compararam dois volumes de solugdo anestésica em técnica
peribulbar e o grupo que utilizou menor volume apresentou menor efeito de
diminuicdo dos parametros de hemodinamica ocular, corroborando a teoria
de agao farmacolégica. Os resultados dos trabalhos relacionados acima néo
sao comparaveis ao presente estudo, pois utilizam anestésicos e volumes
diferentes, mas fica aparente que a anestesia peribulbar esta relacionada a
reducédo do fluxo ocular pulsétil por efeito dos anestésicos locais.

Todavia, na presente investigacdo, a magnitude da reducdo da

amplitude de pulso ocular produzida pela ropivacaina (60%) foi
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significativamente mais acentuada que a produzida pela bupivacaina (29%).
A bupivacaina, com agdo vasodilatadora em outros leitos capilares, foi
atribuido o efeito de reducdo do fluxo ocular pulsatil nos trabalhos que
avaliaram o efeito da anestesia peribulbar sobre o fluxo sanguineo ocular
(FINDL et al, 1999; CHANG et al, 2000; WATKINS et al, 2001; LUNG et al,
2006). A ropivacaina possui atividade vasoconstritora intrinseca ja
comprovada em outros leitos capilares (DAHL et al, 1990; CEDERHOLM,
EVERS e LOFSTROM, 1992). E provavel que, no presente trabalho, a acéo
vasoconstritora da ropivacaina seja responsavel pelo efeito mais intenso de
diminuicao da amplitude de pulso ocular.

Aumentos da pressao intra-ocular podem causar reducdo do fluxo
sanguineo ocular devido a diminuicdo da pressdao de perfusdo ocular e
obstrucdo da drenagem venosa. A administracdo de anestésicos na érbita
pode, entdo, por efeito compressivo, aumentar as pressdes intra-orbitaria e
intra-ocular, e reduzir o fluxo sanguineo ocular (CHANG et al, 2000).
Entretanto, a pressao intra-ocular no presente estudo nao sofreu alteracdes
significativas e, mesmo assim, houve diminuicdo da amplitude de pulso
ocular. O efeito foi mais pronunciado no grupo de pacientes que recebeu
ropivacaina, no qual houve reducdo da pressao intra-ocular concomitante a
intensa diminui¢do do fluxo ocular pulsatil. Justifica-se, mais uma vez, atribuir
a atividade vasoconstritora da ropivacaina, e ndo a presséao intra-ocular, a
reducdo do fluxo sanguineo ocular.

Normalmente, as flutuagdes da pressdo arterial média possuem
magnitude superior as da pressao intra-ocular. Assim, a presséo arterial

média €, comparativamente, um fator mais importante que a pressao intra-
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ocular para as variagdes da pressdo de perfusdo ocular e fluxo sanguineo
ocular. Uma grande elevagado da pressao intra-ocular seria necessaria para
interferir significativamente no fluxo sanguineo ocular em individuos sadios
(HAYREH, 2001). Na presente investigacao ndo foram verificadas varia¢des
significativas da presséao arterial sistémica ou da presséo intra-ocular. Assim,
acredita-se ndo ter havido interferéncia importante desses parametros sobre
a amplitude de pulso ocular.

A administragdo de anestésicos locais nao induziu a importantes
variagcbes hemodindmicas sistémicas. Assim, as alteragdes do fluxo
sanguineo ocular observadas provavelmente também néo estéo relacionadas
a modificagbes fisiolégicas pela agcado sistémica dos anestésicos locais
administrados.

A pressao de perfusdo ocular depende da pressao arterial média e da
pressao intra-ocular, e variou muito pouco nos dois grupos estudados, assim
como o0s outros dois parametros. Houve diferenga estatistica entre os grupos,
mas a variagdo absoluta ndo parece ter importante significado clinico. A
pressdo de perfusdo ocular diminuiu com a bupivacaina, de
aproximadamente 70 mmHg para 66 mmHg. Seu valor com a ropivacaina
mostrou tendéncia a estabiliza¢do, de cerca de 70 mmHg para 73 mmHg. Os
pacientes do grupo da bupivacaina apresentaram redugcdo moderada da
amplitude de pulso ocular, diferentemente daqueles do grupo da ropivacaina,
que mostraram significativa diminuigao do fluxo ocular pulsatil. Como o grupo
da ropivacaina apresentou menor amplitude de pulso ocular associada a
manutencao da pressao de perfusdo ocular, esse motivo reforga a hipdtese

da vasoconstricdo mediada farmacologicamente.
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O fluxo sanguineo ocular depende nao apenas da diferenca de pressao
arterial e venosa, mas também da resisténcia vascular local. Os pacientes
avaliados neste trabalho apresentaram manutengédo dos valores de pressao
intra-ocular e também da pressédo de perfusdo ocular. O mecanismo mais
provavel para explicar a reducdo do fluxo ocular pulsatii envolve a
modificacdo da resisténcia da vasculatura intra-orbitaria pela acao

farmacologica dos anestésicos locais.

Os possiveis mecanismos da acdo vasomotora dos anestésicos locais
permanecem desconhecidos. Ja foram implicados a ativacdo direta do
musculo liso dos vasos pré e pos-capilares (KOPACZ, CARPENTER e
MACKEY, 1989), liberacao indireta ou bloqueio da liberacdo de substancias
vasoativas, bloqueio ou ativacao de receptores adrenérgicos e diminuicao
das demandas metabdlicas (IIDA et al, 1997; IIDA et al, 2001; BOUAZIZ et al,
2005; MARTINS et al, 2005). Todavia, nenhum dos mecanismos supracitados
foi suficientemente consistente. Alteracbes do calcio citoplasmatico e
diferencas de estereoisomeria entre ropivacaina e bupivacaina racémica
parecem ter algum papel no efeito vasoativo desses anestésicos (IIDA et al,
1997; IIDA et al, 2001; YU et al, 2005). O aumento intracelular de ions de
calcio é o estimulo inicial para a contracao da fibra muscular lisa e pode
ocorrer por estiramento, estimulacdo nervosa ou hormonal e alteracao
quimica no ambiente da fibra (GUYTON e HALL, 2006). Algumas quinases
especificas (quinase protéica C, Rho kinase e p44/42 mitogen-activated
protein kinase), envolvidas nos processos de liberacao de célcio e ativacao
contratil dos musculos lisos, contribuem como mediadores da contragcao

induzida pela ropivacaina em musculo liso aértico de ratos (YU et al, 2005).
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Os musculos lisos apresentam importante diversidade no modo como
contraem ou relaxam frente a diferentes substéncias ou transmissores. Em
diferentes localizagdes, a mesma substancia pode promover contragdo ou
relaxamento da fibra muscular lisa (GUYTON e HALL, 2006). As
propriedades vasodilatadoras da lidocaina sobre a pele humana envolvem
nao apenas o bloqueio da condugdo em nervos simpaticos, mas também a
liberacao de éxido nitrico pelo endotélio vascular (NEWTON et al, 2007). Por
outro lado, em artérias ciliares isoladas de porcos, parece diferente o papel
dos anestésicos locais lidocaina, bupivacaina e mepivacaina sobre os
mecanismos de controle vascular local e sobre a acao de fatores relaxantes
dependentes do endotélio. Meyer, Flammer e Luscher (1993) relataram que
0s anestésicos locais impediram a formacao endotelial de éxido nitrico e que
o comprometimento do mecanismo endotelial de relaxamento pode contribuir
de modo importante para a redugéo do fluxo sanguineo apds anestesia intra-
orbitaria. Entretanto, na presente pesquisa, a ropivacaina promoveu alteragao
mais intensa da hemodinamica ocular que a bupivacaina. E possivel que tal
efeito decorra da atividade vasoconstritora intrinseca da ropivacaina, somada
a interacdo com o endotélio vascular da circulacdo ocular, como sugerida por

Meyer, Flammer e Luscher (1993).

Ha auto-regulacdo do fluxo sanguineo da retina. Contudo, existe
controvérsia sobre sua existéncia na cordide (RIVA et al, 1997a; HARRIS,
2003; LUNG et al, 2006). Estudos relatam a presenga de mecanismo auto-
regulatério na coréide, possivelmente neurogénico ou passivo (RIVA et al,
1997a; RIVA et al, 1997b). Admite-se que a auto-regulagdo €, no maximo,

modesta na coréide (WATKINS et al, 2001; HARRIS, 2003). Deve-se
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ressaltar que, utilizando-se medi¢des da amplitude de pulso ocular, avalia-se
fundamentalmente o fluxo sanguineo coroidal, o principal componente do
fluxo ocular pulsatil. E pouco provavel que os mecanismos auto-regulatérios
sobre a compensagéo do fluxo coroidal tenham influenciado, de algum modo,

mais um grupo do que outro no presente trabalho.

Entre as limitacées do presente estudo, encontra-se o fato de néo ter
sido avaliado o comprimento axial dos olhos anestesiados, fator reconhecido
por influenciar as medidas da amplitude de pulso ocular (MORI et al, 2001;
KAUFMANN et al, 2006). As comparacgdes foram realizadas nos dois grupos
em momentos diferentes nos mesmos individuos, reduzindo a interferéncia

do comprimento axial ocular sobre a avaliagdo do fluxo ocular pulsatil.

A medida da amplitude de pulso ocular € um método indireto de
avaliacao do fluxo sanguineo ocular, e isso poderia ser considerado uma
limitacdo da investigacdo. Porém, sdo poucos os métodos clinicos e nao-
invasivos tao eficazes para estudar o fluxo sanguineo coroidal quanto as
técnicas de avaliagdo do fluxo ocular pulsatil (BOSLEY et al, 1993). Além
disso, a amplitude de pulso ocular mede apenas fluxo pulsatil, sem
quantificar, com exatidao, o fluxo sanguineo ocular total. Sabe-se que o
componente pulsatil corresponde a 50 a 80% do fluxo total (SCHMETTERER
et al, 1998), mas o componente ndo-pulsatil, ou diastolico, ndo pode ser
avaliado por esse método (BOSLEY et al, 1993). Ja foi sugerido que
vasoconstricdo poderia aumentar a pressao diastolica local e alterar a
proporcao do fluxo nao-pulsatil em relacdo ao fluxo total. Desse modo, as

medidas pletismograficas, que dependem do componente pulsatil,
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subestimariam o fluxo sanguineo ocular. E possivel que o aumento do fluxo
nao-pulsatil compense as redug¢des do componente pulsatil (BOSEM, LUSKY

e WEINREB, 1992).

A natureza clinica da presente investigagdo impediu que as alteracdes
sobre a hemodindmica ocular fossem avaliadas por periodo superior a dez
minutos, para que ndo houvesse maior retardamento do inicio da operacéo.
Apesar de um estudo a respeito dos efeitos da anestesia retrobulbar sobre o
fluxo sanguineo ocular utilizando Doppler ter mostrado efeito prolongado de
lidocaina a 2% com adrenalina a 1:200.000, presente até depois do término
das operagoes (HUBER e REMKY, 2005), no presente estudo ndo foram
realizadas outras avaliacbes apdés a operacdao. Os pacientes foram
encaminhados a sala de operacdes em seguida a realizagao do protocolo e
receberam, conforme o necessario, outros farmacos que poderiam interferir

nas avaliagdes subseqlientes dos parametros sob investigacao.

Poucos relatos da literatura mundial sobre anestesia peribulbar
chamaram a atencgéo para a agao vasoconstritora da ropivacaina. Nicholson,
Sutton e Hall (1999) estudaram a ropivacaina por via peribulbar e sugeriram,
embora sem avaliagcao farmacocinética, que seu efeito vasoconstritor poderia
reduzir a absorcdo sistémica, resultando em menores concentragdes
plasmaticas. Por outro lado, a bupivacaina, que possui efeito vasodilatador,
poderia levar a maiores concentracées plasmaticas e potencial toxicidade
sistémica. Entretanto, Huha et al (1999) mostraram que a menor
lipossolubilidade da ropivacaina favorece niveis plasmaticos relativamente

mais altos que a bupivacaina. Foram também atribuidos a atividade



59

vasoconstritora da ropivacaina por via peribulbar os menores valores de
pressao intra-ocular, em relagdo a bupivacaina, no estudo conduzido por
Nociti et al (2001). Os autores, porém, ndo avaliaram quaisquer outros
parametros que comprovassem tal hipdtese. O presente estudo é,
provavelmente, o primeiro a analisar a agéo da ropivacaina sobre o fluxo
sanguineo ocular e a evidenciar o efeito de sua atividade vasoconstritora por
via peribulbar, mostrando que a acao vasoconstritora da ropivacaina é capaz
de reduzir a amplitude de pulso ocular em magnitude superior a diminuicao

promovida pela bupivacaina.

A reducado da amplitude de pulso ocular pode significar hipoxia tissular.
Teoricamente, ha risco de lesdo funcional e morfolégica, com
comprometimento do campo visual e perda de camadas nervosas da retina
(PIANKA et al, 2001). Mas deve-se considerar que o fluxo ndo-pulsatil ndo é
avaliado pela pletismografia e que esse pode ainda manter, de certo modo, a
adequada perfusao ocular (BOSEM, LUSKY e WEINREB, 1992; HULBERT et
al, 1998). Além disso, a magnitude da diminuicdo de fluxo sanguineo local
capaz de afetar a funcédo celular permanece desconhecida. Redugoes
importantes do fluxo sanguineo em nervos periféricos de ratos pela
ropivacaina nao causaram alteracdes histopatolégicas sugestivas de
neurotoxicidade periférica (BOUAZIZ et al, 2005). Todavia, do ponto de vista
clinico, as redugdes do fluxo sanguineo ocular devem ser evitadas na
presenca de doencas oculares vasculares. Ja foi sugerido que se deve
reduzir o volume de anestésicos administrados por via peribulbar em
pacientes susceptiveis a diminuigdes do fluxo sanguineo ocular (LUNG et al,

2006).
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A ropivacaina € um anestésico local com caracteristicas adequadas a
utiizacdo em anestesias peribulbares. Apresenta curta laténcia, promove
anestesia sensitiva e bloqueio motor intensos, mantém a presséo intra-ocular,
e possui baixo risco para desencadear efeitos toxicos sobre o sistema
cardiovascular. Entretanto, suas propriedades vasoconstritoras promovem
intensa reducdo da amplitude de pulso ocular. Desse modo, seu uso em
anestesia regional para operacdes oftalmolégicas deve ser feito com cautela

em pacientes portadores de graves doencgas oculares.
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7. CONCLUSAO

A reducdo da amplitude de pulso ocular pela ropivacaina apresentou
magnitude superior em relagdo a bupivacaina, e manteve-se por periodo de
dez minutos, apesar das minimas alteracbes da pressao intra-ocular e
pressdao de perfusdo ocular. A diminuicdo do fluxo sanguineo ocular pela
ropivacaina pode ser atribuida ao efeito vasoconstritor desse anestésico
local.

Os resultados obtidos com este estudo permitem concluir que a
ropivacaina exerce agao vasoconstritora quando administrada por via

peribulbar.
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10. APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,

paciente com numero de registro , declaro-me informado de

que farei parte de um estudo clinico sobre anestesia em oftalmologia
intitulado “O efeito da acdo vasoconstritora da ropivacaina a 0,75% sobre a
amplitude de pulso ocular e pressao intra-ocular apos anestesia peribulbar’,

que compara as medidas das pressdes e da circulacdo dos olhos entre dois

anestésicos locais. Os medicamentos em estudo s&do amplamente aceitos

pelos profissionais anestesiologistas, tém respaldo na literatura cientifica e
adequado registro no Ministério da Saude. Concordo com os termos expostos
e acrescento que todas as explicagcées sobre os procedimentos, os termos
técnicos e quaisquer outras informagdes por mim solicitadas foram
devidamente esclarecidas pela médica anestesiologista Catia Sousa Govéia,
médica assistente de anestesiologia deste servico.

A recusa na participacao deste estudo nao trara prejuizo de nenhuma
natureza para com os cuidados destinados a mim, e tenho assegurado o
direito de que, em qualquer momento da realizagdo deste protocolo, posso
decidir por minha exclusdo do estudo, se for de minha vontade. Autorizo o
uso destes dados para publicagdo, desde que mantidos sigilo, privacidade e
anonimato. Tenho ainda assegurado o direito de acesso ao resultado da

pesquisa e a todo auxilio necesséario em caso de qualquer intercorréncia.
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Declaro que apos ter lido este documento, compreendi e concordei
com todos os termos deste consentimento informado, ndo tendo ficado
nenhuma duvida quanto a anestesia e a pesquisa. Assim, assino por livre e
espontanea vontade este documento.

Brasilia, de de 200 .

PACIENTE OU RESPONSAVEL

Médico Pesquisador
Dra Catia Sousa Govéia

CRM-DF 8939
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Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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