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Goncalves RDR. Emprego oral de benzodiazepinicos como medicacdo pré-
anestésica em blefaroplastias superiores: uma comparacdo com clonidina.
[Tese de Doutorado]. Ribeirdo Preto: Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo, 2009.

Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos do emprego oral do cloridrato de clonidina
(0,150mgQ) e dois agentes benzodiazepinicos (1mg de alprazolam ou 15mg de
midazolam) administrados de forma isolada, ou combinada, como medicacao
pré-anestésica, no que tange ao grau de ansiedade, percepcdo de dor trans-
operatOria, sinais vitais e grau de sedagcdo obtidas em cirurgias de
blefaroplastia superior.

Métodos: Foi desenvolvido um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
controlado com 98 pacientes, risco anestésico baixo e moderado, divididos em
7 grupos de 14 pacientes: Grupo 1 (G1) alprazolam; Grupo 2 (G2) midazolam;
Grupo 3 (G3) clonidina; Grupo 4 (G4) alprazolam + clonidina; Grupo 5 (G5)
midazolam + clonidina; Grupo 6 (G6) placebo e Grupo 7 (G7) sem medicacao.
Todos os pacientes foram avaliados quanto ao grau de ansiedade e dor intra-
operatorias, variagdo entre os periodos pré e trans-operatorios da pressao
arterial (sistdlica e diastdlica), pulsacdo (P), frequéncia respiratoria (FR),
freqUéncia cardiaca (FC) e temperatura (T) e sedacéo intra-operatoria.

Resultados: A andlise de variancia ndao-paramétrica Kruskal-Wallis demonstrou
que a reducdo da ansiedade trans-operatoria foi maior no G1 e G2. Os dois
agentes benzodiazepinicos, isoladamente ou em combinacdo com a clonidina,
reduziram significativamente a percepcao de dor intra-operatéria. A analise de
variancia unifatorial com teste de Tukey mostrou que na administracéo isolada
das trés drogas, a clonidina apresentou maior efeito hipotensor, tanto na
pressdo arterial sistolica como na diastodlica. O uso isolado ou combinado de
midazolam reduziu significativamente a frequéncia respiratoria em relacdo aos
pacientes que néo fizeram uso da medicacdo. O grau de sedacdo do
midazolam foi igual quando administrado de maneira isolada ou combinada.

Conclusédo: A sedacao oral com os dois agentes benzodiazepinicos mostrou
ser eficiente e segura. O Unico efeito adicional da administracdo combinada
com a clonidina é a amplificacdo do efeito hipotensor.

Palavras-chave: Midazolam, Alprazolam, Clonidina, Blefaroplastia.



Goncalves RDR. The use of oral benzodiazepines as pre-anesthetic medication
in upper blepharoplasty: a comparison with clonidine. [Tese de Doutorado].
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Abstract

Purpose: To evaluate the use of oral sedation with clonidine (0.150mg) and two
benzodiazepines drugs (alprazolam 1mg and midazolam 15mg) as
premedication in blepharoplasty procedures with respect to the degree of
anxiety, perception of pain, vital signs and sedation.

Methods — Prospective, double blind, randomized and controlled study with 98
patients, moderate and low-risk surgical, divided into 7 groups of 14 patients
each: Group 1 (G1) alprazolam; Group 2 (G2) midazolam, Group 3 (G3)
clonidine, Group 4 (G4) + alprazolam clonidine, Group 5 (G5) + clonidine
midazolam, Group 6 (G6) placebo and Group 7 (G7) no medication. All patients
were evaluated with respect to the degree of anxiety and pain during surgery,
variation between the pre and the trans-operative periods of arterial pressure
(systolic and diastolic), respiratory and cardiac frequencies and temperature
and the degree of sedation during surgery.

Results — Nonparametric Kruskal-Wallis test showed that anxiety reduction was
greater in G1 and G2. The perception of pain during surgery was significantly
reduced with both alprazolam and midazolam used isolated or in combination
with clonidine. One-way analysis of variance with Tukey test showed that
clonidine has the strongest effect on the arterial pressure (systolic and
diastolic). Oral midazolam significantly reduced the respiratory frequency
compared to the patients who did not use these medications. This effect of
sedation obtained with midazolam was not enhanced when used in combination
with clonidine.

Conclusions — Oral sedation with the two benzodiazepinic agents is efficient
and safe. The only significant effect that the combined use with clonidine is to
increase the effect of lowering the arterial pressure.

Key-words: Midazolam, Alprazolam, Clonidine, Blepharoplasty.
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Introducao

1.1. Blefaroplastia: defini¢céo e historico

O olhar transmite, de forma caracteristica, aspectos da personalidade e
sentimentos do individuo. Desse modo, regido orbitopalpebral tem importante
papel na expressao de emog¢des nao verbais (Goldberg, 1998).

Com o passar dos anos, a palpebra apresenta-se mais suscetivel a
alteracbes estruturais e anatbmicas, apresentando mudancas importantes
relacionadas a tensdo palpebral, resultando numa maior frouxiddo e
elasticidade dos tecidos perioculares (Siqueira et al., 2005).

A palavra blefaroplastia (do grego blepharos, palpebra e plastia, forma)
foi utilizada pela primeira vez em 1818, por Von Graefe, ao descrever um
procedimento de reconstituicdo da regiao palpebral para o reparo de defeitos
surgidos apds exérese de carcinomas (Perkins, 1995).

As informagdes mais antigas conhecidas sobre excisdo de pele
palpebral foram encontradas em registros de Aulus Cornelius Celsus, que
datam do periodo de 25-35 A.C (Katsen, 1999; Perkins, 1995). Na realidade,
mesmo antes de Celsus cirurgides arabes e hindus ja corrigiam excessos de
pele da palpebra superior (Katsen, 1999).

No século XX houve um notavel avango nas técnicas cirurgicas
empregadas para a corregao do envelhecimento palpebral e atualmente, o
termo blefaroplastia € empregado para denominar a cirurgia que tem como
objetivo a correcdo nao de alteragdes estéticas, mas também funcionais
decorrentes do envelhecimento palpebral (Katsen, 1999).

A Dblefaroplastia das palpebras superiores € uma cirurgia bem

padronizada, mas que permite variagdes dependendo da indicacdo e de casos
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especificos. A cirurgia se tornou o procedimento estético mais popular em todo

o mundo (Miller, Becker, 2000; Perkins, 1995).

1.2. Cirurgia ambulatorial

Cirurgia ambulatorial pode ser definida como um procedimento cirurgico
de pequena ou média complexidade realizado em centro cirdrgicos ou em salas
ambulatoriais, no qual o paciente recebe alta em curto periodo de tempo
(Davis, 1987). Isto ocasiona uma série de vantagens que preenchem
necessidades psico-bioldgicas (redugao de risco de infecgao hospitalar), psico-
emocionais (diminuicdo da ansiedade pré-operatoria) e psicossociais do
paciente (redugcdo de custos) (Smeltzer, Bare, 1990). Verifica-se ainda, a
diminui¢cdo dos custos hospitalares e a liberagcao de leitos para cirurgias mais
complexas (Yamashita, 1996).

Em oculoplastica ha uma tendéncia moderna de a maioria dos
procedimentos serem realizados com anestesia local em condi¢cdes
ambulatoriais. Dependendo do tipo de paciente e procedimento a presenca do
anestesiologista ndo é solicitada e o préprio cirurgido assume a anestesia do
paciente, sendo que o emprego de sedagao pré-cirurgica é opcional. (Moody,
Holds, 2005). O caso da blefaroplastia € emblematico, pois, em todo o mundo,
ela um dos procedimentos mais realizados em condicbes ambulatoriais, fora do
ambiente hospitalar (Blake, 2008).

Vale lembrar que, qualquer procedimento cirurgico, eletivo ou de
emergéncia, € um evento agudo e potencialmente traumatico para o paciente,
pelo receio acerca do ato cirurgico e anestesia. Aliado a este desgaste ha um

aumento no grau de ansiedade (Peniche, Chaves, 2000). Nesse sentido, é
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importante se considerar a relacdo entre a ansiedade pré-cirurgica e a

percepg¢ao de dor intra-operatoria.

1.2.1. Ansiedade e percepcéao de dor

O termo ansiedade tem origem do termo grego anshein, que significa
oprimir, sufocar. A ansiedade é um estado emocional com componentes
psicoldgicos e fisioldgicos, que faz parte do espectro normal das experiéncias
humanas, sendo propulsora do desempenho (Peniche, Chaves, 2000).

A ansiedade desencadeada pela realizagdao de uma cirurgia ambulatorial
esta associada a alteracdes sistémicas que ocorrem durante o periodo pré e
trans-operatério. Ha liberacido de catecolaminas o que acarreta hipertensao
arterial, taquicardia, dispnéia, sudorese e tremores. Além disso, ocorre
aumento da sensibilidade a dor, trans e pds-operatdrias, o que acarreta o
aumento nas doses de anestésicos trans-operatérios (Kiecolt-Glaser et al.,
1998).

Além do efeito imediato sobre as condicdes intra-operatdrias, o estresse
cirurgico atua também em diferentes esferas de interesse médico. A prépria
recuperacao fisica do paciente é afetada. Ha toda uma linha de evidéncias que
aponta para um grande efeito da ansiedade sobre o estado imunoldgico e
capacidade de cicatrizagao do paciente (Kiecolt-Glaser et al., 1998).

No caso da blefaroplastia superior realizada ambulatorialmente, a
questdo é amplificada, pois, na maioria das vezes, 0s pacientes estido
conscientes durante todo o procedimento cirurgico. Aparentemente, a

perfuragdo do tecido subcutaneo com a agulha durante a anestesia local, e a
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prépria infiltragdo agente anestésico sao fatores geradores de grande estresse
cirargico (Meyer, 1987).

A consciéncia que o0 estresse pré-cirurgico tem consequéncias
significativas para a realizagdo de cirurgias ambulatoriais foi o fator que
estimulou o emprego de medicacdo ansiolitica pré-anestésica em cirurgias
ambulatoriais (Cote, 1999), especialmente as oftalmologicas (Gobeausc,

Sardinal, 1990).

1.2.2. Medicacao pré-anestésica

No final do século XIX, utilizava-se atropina em associagdo com
cloroférmio para prevenir o que se denominava, erroneamente, de “inibicdo
vagal’ (Madej, Paasuke, 1987).

No século XX, o éter foi utilizado como agente anestésico, porém devido
a sua indugao anestésica prolongada e a sialorréia, tal uso foi suplementado
com atropina e opidide no periodo pré-anestésico (Ortenzi, 1996).

A partir da década de 40, com a introducdo de outros agentes
anestésicos, como halotano, tiopental e tubocurarina, a inducdo anestésica
tornou-se mais amena e os efeitos colaterais apresentaram redugao
significante, tendo grande relevancia o uso da medicagdo pré-anestésica
(Madej, Paasuke, 1987).

Os compostos benzodiazepinicos (BZD) surgiram em 1950, com o
meprobamato, que praticamente desapareceu apds a descoberta do
clorodiazepdxido, em 1959. A partir dai, seguiu-se uma série de derivados que
se mostraram muito eficientes no controle da ansiedade. As vendas dos BZD

aumentaram constantemente desde o momento de sua introdugao até os dias



Introducao

atuais tendo substituido amplamente os compostos barbituricos (Andreatini,
Boerngen-Lacerda, Zorzetto Filho, 2001).

Os BZD, sedativos ou hipnoticos, tém sido objeto de varios estudos
como pré-medicagdo anestésica em diferentes especialidades médicas
(Anderson et. al., 1990; Berendes et. al., 1996; Raybould, Bradshaw 1987).

Em 1993, Miras-Chatellier et.al. publicaram um estudo realizado em
Rennes, na Francga, acerca do uso do alprazolam como pré-medicagao em
cirurgias oftalmoldgicas. O resultado encontrado demonstrou que o alprazolam
apresentou excelentes resultados, como droga ansiolitica. Porém, foram
observados alguns efeitos cardiovasculares e respiratorios.

Ja em 1994, Gianoutsos e colaboradores investigaram o uso oral de
lorazepam e temazepam, como pré-medicacbes em cirurgias plasticas
realizadas sob efeito de anestesia loco-regional. Nesse estudo foram avaliados
os efeitos da droga na memodria, dor e sedagao; dentre os achados verificou-se
que o lorazepam apresentou um melhor resultado em comparagdo com o

temazepam, uma vez que este tinha um maior efeito amnésico e analgésico.

1.3. Benzodiazepinicos

O efeito ansiolitico dos BZD esta relacionado ao sistema de
gabaminérgico do sistema limbico. O acido gama-aminobutirico (GABA) é um
neurotransmissor com fungdo inibitéria, capaz de atenuar as reacdes
serotoninérgicas responsaveis pela ansiedade. Os BZD tém acgédo agonista,
agindo nos receptores gabaminérgicos que regulam canais i6nicos de cloro

(Khom et al., 2005). Essas drogas sao bastante estudadas e as informagdes
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abaixo advém, principalmente, de livros textos de farmacologia (Hollister,
Csernansky, 1990; Charney, Mihic, Harris, 2003).

Os BZD sao classificados, de acordo com sua meia-vida plasmatica,
como de agado muito curta, curta, intermediaria e longa dependendo do grau de
afinidade da substancia pelo receptor benzodiazepinico. A tabela 1 apresenta
0s principais parametros terapéuticos de dois importantes BDZ, midazolam e

alprazolam, que serao objeto de estudo no presente trabalho.

Tabela 1: Parametros terapéuticos do midazolam e alprazolam (modificado de
Hollister, Csernansky, 1990)

Midazolam 1,56-25 - 15mg

Alprazolam 6-20 0,75-4 1mg

O midazolam (Figura 1) € um BZD hipnético caracterizado por uma agao
de inicio rapido, curta duracao, eficacia constante, associadas a propriedades
ansioliticas e miorrelaxantes. Seus efeitos dependem da dose administrada, da

via de administragao e da unidao simultdnea com outros farmacos.
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Formula Estrutural

HaC N

Figura 1. Férmula estrutural do midazolam

A sua curta duragdo de agao deve-se a seu rapido metabolismo e
velocidade de eliminagao por via renal. No que concerne a farmacocinética, a
absorgao € rapida e completa. Trinta a cinquenta por cento do principio ativo ja
sdo metabolizados no decorrer da primeira passagem através do figado. Os
metabdlitos formados sofrem rapida conjugagcao com o acido glicurdnico e sao
eliminados como glicuronideos, por via renal.

A concentracdo plasmatica decresce em duas fases, com tempos de
meia vida de 10 minutos (fase de distribuicdo) e de 12 e 2% horas (fase de
eliminagcado).Mesmo apdés administracdo prolongada, ndo ocorre acumulo do
principio ativo; o perfil farmacocinético e o metabolismo permanecem
constantes. Cerca de 95% de midazolam ligam-se as proteinas plasmaticas.

O alprazolam (Figura 2) é usado em um BZD utilizado no tratamento de
estados de ansiedade, sindrome de abstinéncia do alcool ou nos transtornos
do panico com ou sem agorafobia. Ele é usado, portanto, para o controle de

uma ampla variedade de sintomas que incluem tensdao, medo, apreensao,
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intranquilidade, dificuldades de concentracdo, irritabilidade, insbnia e/ou

hiperatividade neurovegetativa.

Férmula estrutural:
HEC\(N\
N

N
|
cl —

=

Figura 2. Férmula estrutural do alprazolam

ApoOs a administragdo oral, o alprazolam é facilmente absorvido. Os
picos de concentragdo plasmatica ocorrem em uma a duas horas apods a
administragao.

A meia-vida de eliminagdo plasmatica média do alprazolam €& de
aproximadamente 11,2 horas em adultos saudaveis. O alprazolam e seus
metabdlitos sdo excretados primariamente pela urina. In vitro, a ligagcao do

alprazolam as proteinas séricas humanas é de 80% (Greenblatt, Wrigth, 1993).

1.4. Cloridrato de clonidina

O cloridrato de clonidina € um agonista ay-adrenérgico, imidazodlico
(Figura 3), com acao central e periférica e efeito simpaticolitico (Tasker,
Melzack, 1989). Essa droga tem sido usada em associagao com os BDZ em

medicacdo pré-anestésica (Nascimento et al.,, 2007), e também tem sido
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empregada em cirurgias oftalmolégicas (Munoz-Cuevas et. al., 1992; Barioni et.

al., 2002; Stocche, Garcia, Klamt, 2000a; Stocche, Garcia, Klamt, 2000b).

| H C

(’i“\(N“ j‘(j

Figura 3. Formula estrutural do cloridrato de clonidina

Apos administracio por via oral, o cloridrato de clonidina é rapidamente
absorvido e atinge nivel sérico maximo em 60 a 90 minutos. A meia-vida de
eliminagao é de 9 a 12 horas, sendo a metade da dose administrada eliminada
na urina de modo inalterado e a outra metade metabolizada no figado em
metabdlitos inativos (Alves, Braz, Vianna, 2000).

Inicialmente, o cloridrato de clonidina foi utilizado como
descongestionante nasal devido a sua agao vasoconstrictora, sendo
detectados efeitos sistémicos, como, sedacdo, hipotensdao arterial, e
bradicardia (Simonetti, Valinetti, Ferreira 1997).

O efeito sedativo do cloridrato de clonidina decorre da ativacdo dos
receptores a2-adrenérgicos no sistema nervoso central, localizados no locus
coeruleus, com diminuigdo da liberagdo da noradrenalina. (Hossmann et. al.,

1980).
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1.5. Justificativa para a realizagéo do trabalho

A motivagdo para a realizacdo do presente trabalho decorreu da
necessidade de se melhorar o conforto de milhares de pacientes que
rotineiramente sao submetidos a procedimentos cirurgicos ambulatoriais sem a
assisténcia de um anestesiologista. No proprio HCFMRP-USP essa situacao e
corriqueira e todos os integrantes da Divisdo de Oftalmologia, inclusive os do
setor de Oculoplastica, ja vivenciaram situagao aflitivas causada por estresse
cirargico de pacientes que estavam sendo operados com anestesia local.

O orientador desse trabalho tomou consciéncia que as condigdes
operatdrias em procedimentos de oculoplastica poderiam ser melhoradas com
medicacado oral pré-anestésica ao visitar um servico de oculoplastica na
Harvard Medical School. Nessa prestigiosa instituigdo, estavam sendo
operados pacientes sem a presenca de anestesista. Porém, todos recebiam
medicagao oral pré-anestésica.

O exame da literatura mostra dados conflitantes sobre a melhor
combinagdo de agentes orais a ser empregada em procedimentos
ambulatorais.

O presente trabalho pretende contribuir para a eliminacdo dessa lacuna

e fornecer dados que orientem os cirurgides oculoplasticos.
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Objetivos

¢ Avaliar o efeito dos benzodiazepinicos midazolam e alprazolam,

administrados de forma oral isoladamente ou em associacdo com
a clonidina, como agentes pré-anestésicos em cirurgias de
blefaroplastias sob anestesia local, sobre o0s seguintes
parametros transoperatorios:

v' Ansiedade;

v' Dor;

v' Pressao arterial sistélica e diastdlica;

v' Pulsacao;

v" Freqléncia respiratoria;

v' Temperatura,

v Sedacéo.

13
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Casuistica e Métodos

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da UNESP em
Sado José dos Campos, responsavel pela analise de pesquisas oriundas do
Hospital das Clinicas de Sdo Sebastido — SP (Anexo 1). Foi elaborado um
termo de consentimento livre e esclarecido em linguagem coloquial (Anexo 2),
visando o cumprimento dos aspectos éticos apontados no artigo IV da
Resolucdo supracitada, que aborda respeito a autonomia do participante da
pesquisa, garantindo-lhe, entre outros direitos, o seu consentimento livre e
esclarecido, o sigilo das informacfes e a privacidade. Foram observados todos
0S aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, de acordo com o
que € preconizado pelas normas do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,

1996).

3.1. Casuistica

Participaram do estudo 98 pacientes (52 mulheres) com idade média de
63,17£1.05 SE anos divididos em 7 grupos de 14 pessoas de acordo com o
emprego de diferentes agentes pré-anestésicos, uso de placebo ou sem
medicacdo conforme mostra a tabela 2. Os critérios de inclusdo foram: risco
cirdrgico (ASA status | e Il); auséncia da necessidade de acompanhamento
especial no periodo pés-operatorio; presenca de acompanhante adulto, Iicido e
previamente identificado; capacidade de entender e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos, os pacientes com historico
de cirurgias palpebrais prévias; doencas psiquiatricas e instaveis

emocionalmente.
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Tabela 2. Grupos de Estudo

Grupo Administracéo Via Oral (mg)

Alprazolam 1 mg (Frontal®)

Midazolam 15mg (Dormonid®)

Cloridrato de Clonidina 0,150mg (Atensina®)

Alprazolam 1mg + C. Clonidina 0,150mg

Midazolam 15mg + C Clonidina 0,150mg

Placebo

N oo b~ W N

Sem uso de medicacgdes e/ou placebo

3.2. Métodos

3.2.1. Sorteio dos grupos

A distribuicdo dos pacientes em cada um dos grupos foi
aleatorizada. Para isso, confeccionou-se uma lista com o nome de todos os 98
pacientes e com ajuda da ferramenta do programa Excel 2003 que gera
nameros aleatérios sem repeticdo, os pacientes foram alocados nos grupos da
tabela 2. As medicacBes foram manipuladas pela farméacia Helicénia, situada
no municipio de Sao Sebastido — SP, e armazenadas em cpsulas da mesma
forma e cor, diferenciadas secretamente por um codigo numérico (do nimero 1

a 6) somente relatado a pesquisadora.

3.2.2. Parametros avaliados

A coleta dos dados foi realizada no periodo de julho de 2007 a dezembro
de 2007, em quatro partes. Inicialmente, foi estabelecido contato com o médico
responsavel pelo Servico de Oftalmologia da referida instituicdo, para

explanacbes acerca da temética. Apds o consentimento foi realizado um
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levantamento, a partir dos prontuarios dos individuos, visando a selecdo dos
participantes da pesquisa.

Durante o periodo pré-operatorio imediato, os individuos e seus
acompanhantes receberam informacdes em linguagem clara e acessivel
relativas a participacdo na pesquisa e procedimento anestésico-cirurgico. Apés
consentimento da pesquisa (Anexo 2) e consentimento da cirurgia (Anexo 3) ,
foi realizada entrevista com instrumento para coleta de dados (Anexo 4).

Um teste piloto foi realizado para validar o Instrumento de Coleta de
Dados. A versdo original do questionario foi aplicada a um grupo de 05
individuos no municipio de Sao Sebastido — SP, e posteriormente reformulado.
A verséao final foi testada por 04 voluntarios no municipio de Séo José dos
Campos — SP.

Em todos os grupos foram avaliados os sinais vitais pressao arterial
sistélica (PAS) e diastolica (PAD); pulsacao (P); frequéncia respiratéria (FR) e

temperatura; além do grau de ansiedade; dor e sedacéo.

3.2.2.1 Avaliacado da ansiedade

No periodo pré-operatorio, apos a afericdo dos sinais vitais o
anestesiologista aplicava a escala de ansiedade de Hamilton (tabela 3).

Os 14 itens da escala de ansiedade de Hamilton sdo dependentes do
relato subjetivo do individuo, sendo que os 6 primeiros relacionados a sinais de
ansiedade e os outros 8 relacionados aos sinais fisicos. Cada uma das
respostas € pontuada de maneira de 0 a 4 segundo a seguinte escala: O
auséncia de um determinado sintoma, 1 — intensidade leve, 2 — intensidade

média, 3 — intensidade forte e 4 — intensidade maxima (incapacitante).
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Quinze minutos apos o inicio do ato cirdrgico a escala de Hamilton era

aplicada pelo mesmo profissional.

Tabela 3. Escala de Ansiedade de Hamilton (adaptada de Keedwell, Snaith,

1996)

Humor ansioso: inquietude, temor do pior, apreensao quanto ao
futuro ou presente, irritabilidade.

Tensdo: sensacdo de tensdo, fadiga, tremores, choro fécil,
incapacidade de relaxar, agitacdo, reacdes de sobressalto.

Medo: de escuro, de desconhecidos, de multiddo, de ser
abandonado, de animais grandes, de transito.

Insbnia: dificuldade de adormecer, sonhos penosos, Sono
interrompido, sono insatisfatorio, fadiga ao acordar, pesadelos,
terrores noturnos

Dificuldades intelectuais: dificuldade de concentragéo,
distarbios de memoaria.

Humor depressivo: perda de interesse, humor variavel,
indiferenca as atividades de rotina, despertar precoce, depressao.

Sintomas somaéticos gerais (musculares): dores e lassidao
muscular, rigidez muscular, mioclonias, ranger de dentes, voz
insegura.

Sintomas somaticos gerais (sensoriais): visdo turva, ondas de
calor ou frio, sensacdo de fragqueza, sensacdo de picada,
zumbidos

Sintomas cardiovasculares: taquicardia, palpitacdes, dores pré-
cordiais, batidas, pulsacdes arteriais, sensacédo de desmaio

Sintomas respiratorios: sensacdo de opressdo, dispnéia,
constricdo toracica, suspiro, bolo faringeo

10

Sintomas gastrointestinais: dificuldade de engolir, aerofagia,
dispepsia, dor pré ou pos-prandial, gueimacoes,
empanzinamento, nauseas, vOmitos, colicas diarréias,
constipacao, perda de peso.

11

Sintomas génito-urinérios: mic¢des freqlentes, urgéncia de
miccdo, frigidez amenorréia, ejaculacdo precoce, auséncia de
erecao, impoténcia.

12

Sintomas do sistema nervoso autbnomo: secura na boca,
ruborizacdo, palidez, tendéncia a sudacao, vertigens, cefaléia de
tensao

13

Comportamento na entrevista

Geral: tenso, pouco a vontade, agitacdo das maos, dos dedos
tiques, inquietacado, respiracdo suspirosa.

Fisiolégico: eructagdes, taquicardia em repouso, ritmo respiratorio
> 20 irpm:

14
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3.2.2.2. Avaliacéo da dor trans-operatoria

Cerca de trinta minutos apds o inicio da cirurgia, aplicava-se a escala visual
numeérica da dor. O paciente era orientado a classificar sua dor durante a cirurgia,
em notas que variavam de 0 a 10, de acordo com a intensidade da sensacao. Na
escala concreta impressa abaixo (Tabela 4) ele localizava espacialmente a
intensidade de sua dor com uma marca. Nota zero corresponderia a auséncia de

dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

Tabela 4. Escala visual numérica da Dor

Classificacédo da dor

Zero (0) = Auséncia de Dor
Um a Trés (1 a 3) = Dor de fraca intensidade.
Quatro a Seis (4 a 6) = Dor de intensidade moderada.
Sete a Nove (7 a 9) = Dor de forte intensidade.
Dez (10) = Dor de intensidade insuportavel

3.2.2.3. Sinais vitais

Para o registro da PAS e PAD foi utilizado um esfingmomandmetro
aster6ide com estetoscopio da marca Glicomed. A contagem da P e FR foi
realizada com relégio de pulso. A temperatura foi medida com um termdémetro
clinico de mercurio Accumed da marca G-Tech.

Na sala pré-operatoria, trinta e cinco minutos antes do paciente entrar na
sala cirurgica, foram aferidos os sinais vitais (pressao arterial sistélica (PAS) e
diastélica (PAD), pulsacédo (P), frequéncia respiratéria (FR) e temperatura(T)
por um auxiliar de enfermagem. No periodo trans-operatoério, quinze minutos
apos o inicio da cirurgia, o mesmo auxiliar repetiu as afericdes realizadas pré-
operatoriamente. As mesmas afericdes foram realizadas pelo mesmo auxiliar

no periodo pos-operatorio 35 minutos apds o término da cirurgia.
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3.2.2.4. Avaliacéo do nivel de sedacéo
No periodo trans-operatério, a seguir da avaliacdo da ansiedade o
mesmo anestesiologista aplicava a escala de sedacdo de Ramsay (tabela 5),

que é utilizada para definir o nivel de sedacéo do individuo.

Tabela 5. Escala de sedacdo de Ramsay (modificado de Ramsay et.al. 1974)

Grau de sedacao Estado do paciente

R1 Ansioso, agitado ou inquieto.

R2 Tranquilo, cooperativo, orientado.

R3 Sedado, porém responde a comandos.

R4 Sedado, com resposta rapida ao leve toque da
glabela ou estimulo auditivo alto.

R5 Sedado, responde lentamente a estimulo auditivo
alto ou toque da glabela

R6 Sedado, ndo responsivo

3.2.3. Procedimento cirurgico

Em todos os casos foi realizada uma blefaroplastia superior bilateral com
resseccdo do excesso de pele palpebral, realizada sempre pelo mesmo
cirurgido e equipe cirurgica (auxiliar de enfermagem e anestesista).

O procedimento foi iniciado com a marcacao do sulco palpebral superior.
Essa primeira linha € a marca inferior e foi realizada com o paciente com o
olhar em infraversdo. Em seguida, a quantidade de pele a ser retirada era
dimensionada na posi¢ao primaria do olhar e em supraversao (marca superior).
Ao se unir a extremidade das duas marcacdes obtinha-se o tipico desenho
eliptico da blefaroplastia. Apos o desenho da incisdo, eram injetados em cada
palpebra lentamente no plano subcutdneo 5 mL de uma solucdo de partes

iguais de Xylocaina® (cloridrato de lindocaina a 2% da marca AstraZeneca do
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Brasil Ltda) + Xylocaina a 2% com Epinefrina (cloridrato de lindocaina a 2% e
epinefrina da marca AstraZeneca do Brasil Ltda).
As infiltragGes foram realizadas sempre pelo mesmo cirurgido, para que
a velocidade da injecdo variasse 0 minimo possivel. Foi utilizado também o
mesmo tipo de seringa (10mL) e agulha (de insulina) em todas as anestesias
Com bisturi de 1amina 15 e bisturi elétrico Deltronix, modelo B1600 MP,
realizou-se lentamente uma incisdo sobre o sulco palpebral no sentido nasal

para temporal; depois, sobre a marca superior (figura 4).

Figura 4. Incisdo cutanea em blefaroplastia superior

Feitas as incisdes, retirava-se o excesso de pele com uma tesoura de
Westcott ou bisturi monopolar. A pele foi retirada com quantidades variaveis de
musculo orbicular. (Figura 5) Foi realizada uma cauterizacdo dos vasos

sangrantes.
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Figura 5. Excisao da lamela anterior previamente marcada

A abertura do septo orbitério foi realizada através de tracdo leve da
palpebra superior no sentido inferior, associada a uma suave compressao
sobre o bulbo ocular, que fez a protusdo das bolsas de gordura, facilitando a

abertura septal. (Figura 6)

Figura 6. Abertura do septo orbitario
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Com a gordura pré-aponeurotica exposta, dissecou-se a bolsa nasal e
central da aponeurose do elevador, para depois excisar a gordura (Figura 7). A
sutura de pele foi realizada com fio de mononylon 6.0, sutura continua, sempre

do sentido nasal para temporal (Figura 8).

Figura 7. Remocao de gordura pré-aponeurotica

Figura 8. Sutura com fio mononyn 6-0.
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3.3. Analise dos Dados

Os dados coletados foram analisados por meio de analise de variancia
unifatorial paramétrica (ANOVA) e ndo paramétrica (Kruskal-Wallis) conforme a
natureza da variavel a ser investigada.

Uma vez analisados, os dados foram dispostos em tabelas e graficos,

através de numeros absolutos e percentuais.
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4.1. Ansiedade

A tabela 6 lista os valores medianos da ansiedade verificada no periodo
pré-operatorio nos diferentes grupos estudados. A ANOVA ndo paramétrica
(Kruskal-Wallis), com comparacées multiplas pelo teste de Dunn, revelou que
0S grupos eram homogéneos em relacdo a ansiedade pré-operatoria, ou seja,

nao havia diferengas significativas entre os grupos (H = 12,6, p = 0,05).

Tabela 6 - Valores medianos da ansiedade verificados no periodo pré-
operatorio nos diferentes grupos estudados

Grupo Valor
Gl 2

G2
G3
G4
G5
G6
G7

N| N| N P DN

Na figura 9 estdo representadas as variacbes medianas ocorridas
durante a cirurgia (valor mediano trans-pré) nos diferentes grupos. A analise de
Kruskal-Wallis aplicada as variacbes medianas mostrou que ha diferencas
significativas entre os grupos (H = 53,15, p< 0,0001). A figura 9 indica que
apenas os grupos 3 (clonidina), 6 (placebo) e 7 (sem medicacado) ndo sofreram
reducdo da ansiedade transoperatoria. Comparac¢des multiplas pelo teste de
Dunn mostraram que o0s grupos 1 e 2 (alprazolam e midazolam) foram
significativamente diferentes dos grupos 3, 6 e 7. E interessante notar que a

associacdo da clonidina aos benzodiazepinicos ndo aumentou o efeito
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ansiolitico. Ao contrario, a reducédo da ansiedade nos grupos 4 e 5 (alprazolam

e midazolam associados a clonidina) foram menores que as dos grupos 1 e 2.
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Figura 9 - Variacbes medianas da ansiedade ocorridas no periodo trans-
operatdrio nos diferentes grupos

4.2. Dor trans-operatoria

A figura 10 mostra os valores medianos dor transoperatéria nos
diferentes grupos. A ANOVA ndo paramétrica (Kruskal-Wallis), com
comparacdes multiplas pelo teste de Dunn, revelou que houve diferencas
significativas entre os grupos (H = 64,5, p< 0,0001). Os grupos 6 e 7
apresentaram 0s maiores escores de dor. Com a administracdo de
benzodiazepinicos o escore mediano foi igual a zero. Esse fato nado foi

verificado com o emprego isolado da clonidina.
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Figura 10. Valores medianos da escala numérica da dor no periodo trans-
operatorio dos sete grupos.

4.3. Sinais vitais

As tabelas de numero 7 a 11 listam os valores médios e respectivos
erros padrbes das variaveis: PAS, PAD, P, FR e T nos periodos pré e trans

operatorios.
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Tabela 7. Valores médios + SE da PAS nos periodos pré e trans-operatério nos

diferentes grupos de estudo

Grupos Periodo operatério
Pré Trans
Gl 147 + 4,63 128 + 4,60
G2 127 + 4,82 113+ 4,32
G3 140 5,54 108 + 3,63
G4 140 £ 4,51 115+ 4,91
G5 139+ 3,91 112 +£7,27
G6 150 +4,31 142 + 4,32
G7 131 £5,52 151 + 8,61

Tabela 8. Valores médios + SE da PAD nos periodos pré e trans-operatorio

nos diferentes grupos de estudo

Grupos Periodo operatorio
Pré Trans
Gl 82 + 3,34 75+2,54
G2 73+2,82 68 + 3,47
G3 78 £ 2,76 67 2,84
G4 80 £ 2,52 70 +£ 3,31
G5 77+2,84 68 + 2,76
G6 82 + 3,91 75+ 2,23
G7 83 +2,82 87 +2,41
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Tabela 9. Valores médios + SE da P nos periodos pré e trans-operatério nos

diferentes grupos de estudo

Grupos Periodo operatorio
Pré Trans
Gl 76,21 £ 2,85 72,14 £ 1,70
G2 72,28 £ 1,79 69,14 + 1,49
G3 76,78 £ 1,49 72,35+ 1,14
G4 80,71 +1,81 73,92 +£1,33
G5 72,78 £ 1,36 70,14 £ 1,08
G6 81,14 + 2,83 81+2,34
G7 80,57 £ 1,91 81,28 + 3,5

Tabela 10. Valores médios + SE da FR nos periodos pré e trans-operatério nos

diferentes grupos de estudo

Grupos Periodo operatério
Pré Trans
Gl 17,07 £ 0,22 16,64 + 0,37
G2 18,14 + 0.20 16,50 + 0,17
G3 17,14 £ 0.20 16,78 £ 0,15
G4 17,42 + 0.22 16,07 £ 0,19
G5 16,78 + 0.28 16,21 + 0,23
G6 17,28 £ 0.24 18,07 £ 0,19
G7 17,57 £0.22 18,42 + 0,35
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Tabela 11. Valores médios + SE da T nos periodos pré e trans-operatorio nos

diferentes grupos de estudo

Grupos Periodo operatério
Pré Trans
Gl 36,47 £ 0,08 36,21 £ 0,10
G2 36,65 + 0,05 36,45 + 0,05
G3 36,60 = 0,06 36,51 + 0,05
G4 36,57 £ 0,05 36,30 £ 0,04
G5 36,46 + 0,04 36,36 + 0,05
G6 36,32 £ 0,10 36,47 £ 0,07
G7 36,50 + 0,06 36,52 + 0,06

As figuras de numero 11 a 15 mostram a variacdo entre os periodos

operatorios (trans-pré) verificada nos valores médios de cada um dos sinais

vitais nos grupos estudados.
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Figura 11. Diferenca entre os valores médios trans e pré-operatorios da PAS

dos sete grupos de estudo.
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A ANOVA unifatorial para grupos independentes mostrou que houve
variacfes significativas da PAS entre os grupos (F = 9,02; p < 0,0001). Os
grupos que utilizaram pré-medicacGes foram significativamente diferentes do
G7. Pode-se notar que o menor efeito hipotensor foi verificado no grupo 3
(clonidina) e que esse efeito diminuiu até se tornar inexistente no grupo 7 (sem

medicacdo) que mostrou variacdes positivas da PAS (Figura 11).
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Figura 12. Diferenca entre os valores trans e pré-operatorios da PAD dos
pacientes pertencentes aos sete grupos de estudo.

A ANOVA unifatorial para grupos independentes mostrou que houve
variacOes significativas da PAD entre os grupos (F = 2,21; p < 0,0001). O G3
apresentou uma reducao significativa da PAD quando comparada ao grupo

sem medicacéo, como verificado na Figura 12.
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Conforme apresentado na figura 13, a ANOVA unifatorial para grupos
independentes mostrou que ndo houve variacdes significativas intergrupos em
relacio a P (F = 2,00; p < 0,07). Apenas o G4 apresentou variacdes

significativas se comparadas ao G7.
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Figura 13. Diferenca entre os valores trans e pré-operatorios da P dos sete
grupos de estudo.

A figura 14 mostra a variacéo verificada nos valores médios trans e pré-
operatorios da FR para cada grupo. A ANOVA unifatorial para grupos

independentes revelou houve variagdes significantes entre os grupos (F= 9,97,

33



Resultados

p< 0,0001) e que os grupos G2, G4 e G5 apresentaram uma reducao

significante da FR em relacéo ao G6 e G7.
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Figura 14. Diferenca entre os valores médios trans e pré-operatorios da FR
dos sete grupos de estudo.

A ANOVA unifatorial para grupos independentes mostrou que houve
reducao significativa da T intergrupos (F = 6,75; p < 0,00001). Conforme mostra
a figura 15, os grupos que fizeram uso de BDZ apresentaram pequena reducéo

da temperatura em relagcédo aos grupos G6 e G7.
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Figura 15. Diferencga entre os valores medios trans e pré-operatorios da T dos
sete grupos de estudo.

4.3. Sedacao

A andlise de Kruskal-Wallis aplicada as variagdes medianas mostrou que
h& diferencas significativas entre os grupos (H = 48,23, p< 0,0001). A figura 16
indica que apenas os grupos com utilizagcdo de BDZ apresentaram sedacao.
Comparacbes multiplas pelo teste de Dunn mostraram que os grupos G1, G2,
G4 e G5 foram diferentes dos grupos G3, G6 e G7. E interessante notar que, a
associacdo da clonidina aos benzodiazepinicos ndo potencializou o efeito

sedativo dos BDZ (Figura 16).
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Escala da sedacao de Rampsay
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Figura 16. Valores medianos da escala seda¢do de Ramsay no periodo trans-
operatorio dos sete grupos estudados.
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Como foi mencionado anteriormente, 0 ato cirdrgico constitui uma situacéo
geradora de estresse para a maioria dos pacientes. A tabela 6 revela que havia
um nivel homogéneo de ansiedade em todos os grupos com valores medianos
da escala de Hamilton, variando entre 1 e 2. De uma maneira global, apenas 3
pacientes (3,06%) ndo estavam ansiosos. Ansiedade tipo 1 (leve) foi verificada
em 29 pacientes (29,6%) e de intensidade média em 45 sujeitos (45,2%).
Cerca de 21,4% dos pacientes apresentavam forte ansiedade. Esses
resultados sdo semelhantes a estudo anterior, o qual verificou presenca de
ansiedade pré-operatoéria de intensidade média a forte em pelo menos 60% dos
pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais (Raeder, 1987).

Como mostra a figura 9, durante realizacdo do ato cirdrgico 0s grupos
placebo e sem medicacdo ndo apresentaram reducédo da ansiedade. Esse fato
nao foi verificado nos grupos I, Il que fizeram uso de alprazolam e midazolam,
que mostraram significativa reducéo da ansiedade. E interessante notar que a
clonidina isoladamente néo teve efeito ansiolitico e a sua associacao aos dois
agentes benzodiazepinicos ndo aumentou a reducdo da ansiedade, ao
contrario, os grupos 4 e 5 apresentaram valores medianos menores do que 0s
encontrados nos grupos 1 e 2.

Um efeito colateral, verificado entre os pacientes que fizeram uso de
cloridrato de clonidina, foi a sensacdo de boca seca devido ao seu efeito
antisialogogo. Vinte e um pacientes referiram “boca seca” durante o periodo
trans-operatorio. Esse efeito pode ser explicado pelo fato de os receptores o-2
adrenérgicos regularem o ténus vagal, a motilidade géstrica e a producéo das
secrecOes gastrointestinais, o que pode ocasionar diminuicdo da salivagéo e

sensacao de “boca seca” (Watkins et. al., 1980).
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A ansiedade, desencadeada pela expectativa do ato cirdrgico, pode
ocasionar aumento da percepcdo de dor (Badner, Nielsen, Munk, 1990). A
analise dos dados (figura 10) demonstrou que houve reducdo significativa da
dor em nos grupos que fizeram uso de pré-medicacdo com benzodiazepinicos
se comparados aos grupos G6 e G7. Embora seja relatado que a clonidina
potencializa e prolonga a analgesia (Maze, 1991), ndo verificamos esse efeito
com o uso oral da droga, isto é, o efeito redutor da percepcdo de dor nao foi
verificado com o uso isolado da clonidina.

A ansiedade além de atuar na percepcéao de dor, suscita o aparecimento
de alteracbes cardiovasculares e respiratorias, que por sua vez, podem
prolongar o tempo cirdrgico e aumentar o risco de complicacdes trans e pos-
operatorias.

A avaliacdo dos parametros vitais ao funcionamento do organismo
(pressao arterial, pulsacao, frequiéncia respiratOria e temperatura), no decorrer
dos tempos cirdrgicos, mostrou que a cirurgia teve um efeito maior na PAS.
Conforme indica a figura 11, no grupo que nao fez uso de medicacdo a
variacdo da PAS foi positiva, enquanto que em todos 0S outros grupos,
inclusive o placebo, as variacbes da PAS foram negativas. A clonidina foi a
droga que teve o maior efeito hipotensor possivelmente devido a sua acao
simpatolitica. Contudo, ndo foram verificadas ocorréncias de hipotensdo no
periodo pos-operatorio imediato, conforme demonstrado em outros estudos
clinicos com administracdo endovenosa (Stocche, Garcia, Klamt, 2000a).

O beneficio da clonidina oral em controlar efeitos hemodinamicos em
cirurgia de catarata decorrentes da dilatacdo pupilar com colirios de fenilefrina

ja foi bem documentado (Stocche, Garcia, Klamt, 2000b).
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Os BDZ pouco afetaram a PAS. Vale notar que, o efeito da medicacdo
pré-anestésica na PAD foi bem menor e semelhante entre as drogas. A
estabilidade hemodindmica conseguida com o emprego oral dos BDZ é
importante uma vez o0s picos hipertensivos sao fator de risco para o
desenvolvimento de isquemias (Wallace 2006) e certamente contribuem para o
aparecimento da maior complicacdo da blefaroplastia que é a perda visual
secundaria a sangramento intra-orbitario. (Cruz et al., 2001; Hass et al., 2005).

A pulsacao praticamente nao foi afetada como mostra a figura 13. No
entanto, Nos grupos que ndo usaram medicacao pré-anestésica a variancia da
pulsacdo foi bem maior, 0 que indica que alguns pacientes apresentaram
algum grau de taquicardia. A variacdo da pulsacéo nao é desejavel.

A taquicardia pode ocasionar reducdo do débito cardiaco e aumentar a
pressdo capilar pulmonar que, em casos graves, pode ocorrer evolugdo para
edema agudo de pulmao (Barbosa, 2006) e a bradicardia pode ocasionar
reducdo da pressdo arterial sistémica, com sinais clinicos de baixo débito
cardiaco e evolucdo tanto para assistolias quanto para fibrilacdo ventricular
(Matos, 2006).

A diminuicdo da frequiéncia respiratoria € um parametro importante para
qualquer o cirurgido, pois pode indicar a progressao do paciente para uma
eventual apnéia. Em relacdo a FR, ocorreram reducdes significativas entre os
periodos trans e pré-operatorio nos grupos G2, G4 e G5, em relacdo aos
grupos G6 e G7. O maior efeito foi verificado com o midazolam, o que ja era
esperado devido a acdo depressora dessa droga sobre o ritmo respiratorio
(Maranhdo; Maranhdo 1990). Vale-se ressaltar que, apenas um individuo

participante do G5 necessitou de oxigénio durante o periodo perioperatério, o
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participante fazia uso de medicacéo antidepressiva e omitiu este dado durante
a entrevista e avaliacdo anestésica, confirmando ao anestesiologista em
periodo pos-operatorio que nao referiu o uso da medicacdo por receio de ter
sua cirurgia cancelada.

Fora este incidente, verificou-se a auséncia de bradipnéia nos demais
participantes deste estudo, sugerindo que nao houve depresséao respiratoria em
nenhum dos grupos, o que mostra que o alprazolam, o midazolam e o
cloridrato de clonidina foram seguros na dose administrada e podem ser
utiizados em cirurgias ambulatoriais, visto que, estabilizaram o ritmo
respiratorio, sem causar complicacdes trans e/ou pos-operatorias.

As variacbes de temperatura verificadas foram minimas tendo sido
observado com ou uso dos BDZ um efeito discreto de reducdo em relacdo aos
grupos G6 e G7.

Quando se observa o nivel de sedacao dos individuos que participaram
deste estudo, constata-se que, houve sedacdo em todos os individuos que
usaram pré-medicacdes. Porém, o efeito foi maior com o uso dos BZD. Vale-se
ressaltar que, estes efeitos embora ja esperados, devido as propriedades
sedativas e hipnéticas dos benzodiazepinicos, foram moderados e a mediana
obtida foi correspondente ao nivel R3, ou seja, paciente dormindo, porém
responsivo a comandos quando solicitado. Observamos dois episédios de
sedacédo do tipo R4 (desperta apenas com estimulo glabelar ou sonoro alto),
um no grupo G1 e outro no G5, porém, vale-se ressaltar que, os individuos
faziam uso de anti-depressivos.

O maior risco relacionado a uma eventual sedacdo exagerado é a

dessaturacdo, que é caracterizada pelo aporte ineficiente de oxigénio,
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dificultando a correta oxigenacdo tecidual durante o procedimento cirdrgico.
Esse risco ndo ocorreu com o uso oral das drogas estudadas.

De uma maneira global pode-se afirmar que o emprego oral de pré-
medicacdo em cirurgias oculoplasticas é extremamente benéfico, pois ha
reducdo da ansiedade, dor e presséo arterial trans-operatérias. Dos diferentes
agentes estudados o midazolam foi a droga com o melhor resultado. A
associacdo com clonidina é interessante devido a seu efeito estabilizador
hemodinamico.

E escassa literatura acerca do emprego de medicacbes pré-anestésicas
em blefaroplastias. Espera-se que este estudo contribua para um cuidado mais
humano com o paciente durante o periodo perioperatério em oculoplastica.
Atualmente ndo ha consenso sequer a respeito do uso de pré-medicacdes e,
com este estudo, foi demonstrado o efeito protetor sobre os parametros vitais,

ansiedade, dor e sedacéo.
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Concluséao

1. Os escores de ansiedade dos grupos que utilizaram
benzodiazepinicos reduziram de forma significativa se comparados aos
demais grupos. A clonidina ndo apresentou efeito ansiolitico significativo,
tampouco potencializou o efeito dos benzodiazepinicos.

2. Enquanto a administracao de clonidina n&o reduziu a percepg¢ao a
dor e/ou potencializou o efeito dos benzodiazepinicos, o uso isolado dos
mesmos reduziu a percep¢do da dor se comparados aos grupos sem
medicacodes.

3. A administracdo de medicacBes pré-anestésicas reduziu
significativamente a PAS nos cinco grupos estudados, porém o cloridrato
de clonidina apresentou melhor efeito redutor. Em relacdo a PAD, foi
verificada reducéo significante no grupo 3 (clonidina). Nao foi verificada
hipotensdo em nenhum dos grupos, mas sim uma estabilizacdo da PA
(PAS e PAD) em relac&o aos grupos sem medicacao.

4. A pulsagcdo praticamente n&do foi afetada. No entanto, foram
verificadas variagbes nos grupos que nédo utilizaram medicacbes se
comparados aos demais grupos.

5. O midazolam e as associacfes benzodiazepinicos + clonidina
ocasionaram reducéo significativa da frequéncia respiratoria em relacao
aos grupos sem medicacdo. No entanto, de uma forma geral, este efeito

nao ocasionou episodios de depressao respiratoria.



Concluséao

6. Houve uma discreta reducdo da temperatura nos grupos que
utilizaram benzodiazepinicos em relacdo aos demais grupos. Nao foi
verificada hipotermia em nenhum dos grupos.

7. Os grupos que utilizaram compostos benzodiazepinicos
apresentaram escores maiores de sedacao se comparados aos demais
grupos. No entanto, a sedacédo foi considerada moderada, uma vez que

0S pacientes estavam responsivos a comandos.
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Anexo 1: Carta de aprovacéo da pesquisa pelo Comité de Etica e
Pesquisa

VA
AVAVAT
UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
unesp ~

CAMPUS DE SAO JOSE DOS CAMPOS

Av. Eng. Francisco José Longo, 777 - Jd. SioDimas FACULDADE DE ODONTOLOGIA
CEP 12201970 — F. (12) 3947-9028
Fax (12) 3947-9010 / sucly(@fosjc uncsp.br

CERTIFICADO

Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos

CERTIFICAMOS, que o protocolo n° 048/2007-PH/CEP,
sobre “Uso de benzodiazepinicos e clonidina em cirurgias
palpebrais”, sob a responsabilidade de REJANE DANTAS RODRIGUES
GONCALVES, estd de acordo com os Principios Eticos, seguindo
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa, envolvendo seres
humanos,conforme Resolugéo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude

e foi aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa.

Séo José dos Campos, 08 de maio de 2007.

Profa Dra. %ely Carvalho Mutti Naressi
Coordenadora do CEP/HUMANOS/FOSJC
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Anexo 2: Termo de consentimento da pesquisa

O (a) Sr (a) esta sendo convidado para participar da pesquisa
“Uso de benzodiazepinicos no pré-operatério de pacientes
submetidos a cirurgias palpebrais como redutor de ansiedade: uma
comparacao com clonidina”. O (a) Sr (a) foi selecionado através de
um levantamento de prontuarios meédicos. Sua participacdo nao é
obrigatoria. A qualquer momento o (a) Sr (a) pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum
prejuizo em sua relagcdo com o pesquisador ou com a instituicdo. O
objetivo geral deste estudo é avaliar se o efeito da administracédo de
trés medicamentos usados para reducdo da ansiedade sobre a
pressao arterial, pulsacéo, ritmo da respiracao, temperatura, dor e
sedacdo. Sua participacdo nesta pesquisa consistird em entrevista,
administracdo de medicacdo oral redutora de ansiedade prescrita
por meédico antes da cirurgia, verificacdo de sinais vitais, fotografia
da regido dos olhos. Este estudo ndo lhe oferece risco. As
informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidencias e
asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados néao seréo
divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo. O (a) Sr. (a)
recebera uma coOpia deste termo onde consta o telefone do
pesquisador principal, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e
sua participacao, agora ou a qualquer momento.

REJANE DANTAS RODRIGUES GONCALVES
Pesquisadora. Fone: (12) 8118 — 4834

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacao na
pesquisa e concordo em participar.

PARTICIPANTE DA PESQUISA

Polegar Direito
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Anexo 3: Termo de consentimento livre e esclarecido para a realizagdo da
cirurgia de Blefaroplastia superior (plastica de palpebras)

Todo paciente tem direito a informacdo detalhada, clara e objetiva
sobre o procedimento médico-cirdrgico que sera submetido. E dever
do médico, esclarecer exaustivamente os limites, riscos e
desconfortos inerentes a cada procedimento médico proposto antes
da assinatura deste termo. Cédigo de Defesa do Consumidor (Lei
8.078/90): art. 60, Ill; Cédigo de Etica Medica: art 46, 56 e 59;
Constituicao Federal/88: art.50, XIV e XXXII.

Eu, RG
n° solicito e autorizo o Dr. Glauco F. de O. Reis
Goncalves, CRM-SP 88.977, oftalmologista, a realizar o
procedimento cirdrgico de blefaroplastia (plastica de palpebras)
baseado no diagnodstico de dermatocalazio, com o objetivo de
remover o0 excesso de pele e/ou musculo e/ou de “bolsas” de
gordura na regido das palpebras. Autorizo qualquer outro
procedimento, exame, tratamento e/ou cirurgia, incluindo a
transfusao de sangue e hemoderivados, em situagdes imprevistas
gue possam ocorrer e gue necessitem de cuidados diferentes
daqueles inicialmente propostos. Admito também terem sido feitas
as seguintes consideracoes:

1. Em relacdo a saude global do paciente - Toda cirurgia envolve
algum tipo de risco a saude. Este risco varia conforme o tipo de
cirurgia, as condi¢cdes clinicas pré-cirargicas do paciente,
caracteristicas fisioldgicas individuais, pré-disposi¢cdes hereditarias,
o tempo de duracéo da cirurgia e o tipo de anestesia realizada. A
decisao voluntaria de submeter-se a cirurgia foi feita considerando a
possibilidade, ainda que remota, de ocorrerem complicagdes leves,
moderadas ou graves, podendo causar prejuizo transitério ou
permanente a saude do paciente.

2. Em relacdo as palpebras — as complicacdes relacionadas a esta
cirurgia sao: sangramento, hematoma (acumulo de sangue),
infeccdo (saida de pus), deiscéncia (abertura dos pontos e/ou da
cicatriz), cicatrizacdo anormal, demorada, de ma qualidade
(queldide), edema (“inchaco”) prolongado, assimetria entre as
palpebras, alteracbes de sensibilidade na pele, olho seco, olho
vermelho, ectropio (palpebra inferior tracionada para baixo),
lacrimejamento prolongado.

3. Que o tratamento completo envolve orientacbes pré e pos-
operatérias que me foram entregues por escrito e que devem ser
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cumpridas integralmente, por um periodo minimo que varia de 3
(trés) a 6 (seis) meses apos a cirurgia, sob o risco de interferir no
resultado final. Apds a conclusédo este tratamento, existe ainda a
possibilidade de insatisfagdo com o resultado, podendo ser
necessaria(s) outra(s) cirurgia(s) até que a satisfacdo pessoal do
paciente seja alcancada.

4. Que caso haja necessidade de cirurgia complementar, para
melhorar o resultado obtido ou corrigir um eventual insucesso ou
complicacéo, esta claro que os custos de materiais hospitalares e
anestésicos sao de minha responsabilidade, mesmo que o cirurgido
e sua equipe optem por ndo estabelecer honorarios.

5. Que a médio/longo prazo, ocorrem alteracdes subseqientes nas
palpebras devido ao processo natural de envelhecimento, a
exposicao solar e ao vento, a perda ou ganho de peso, a forca da
gravidade e a demais fatores normais do cotidiano. Outra(s)
cirurgia(s) e/ou outro(s) tratamento(s) pode(m) ser necessario(s)
para a manutencao dos resultados.

Declaro que, apos a leitura consciente e detalhada, compreendi o
conteudo deste documento, tendo sido esclarecidas todas as
duvidas sobre o procedimento em questdo e que me foi dada a
oportunidade de fazer perguntas e, quando as fiz, obtive respostas
de maneira adequada e satisfatéria. Declaro, portanto, estar bem
informado (a) tanto do procedimento cirdrgico quanto do anestésico
e dos riscos e cuidados inerentes a eles.

Sao Sebastiao, de de

(Paciente) ou (Responsavel/Representante legal)

Testemunha
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Anexo 4: Protocolo de entrevista

Uso de benzodiazepinicos e/ou clonidina em cirurgias ambulatoriais de

blefaroplastia superior

PRONTUARIO N°

NOME:

DATA DE NASCIMENTO /[
SEXO:M( ) F( )
RACA: Branco( )Pardo( )Negra ( )

PROFISSAO

PROCEDENCIA:

DATA DA CIRURGIA I

HORARIO DA CIRURGIA [

T: ___°C

P: BPM

FC: __ BPM

PAS: X mmHg
FR: _ IRPM

PESO: kG
ALTURA: M

| — PRE-OPERATORIO IMEDIATO
1) GRAU DE INSTRUCAO:

Analfabeto(a) ()

Alfabetizado(a) ()

Fundamental: ( ) Completo Incompleto (
Médio: ( ) Completo Incompleto ()

3°Grau( )
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2) FAZ USO DE ALGUM MEDICAMENTO ROTINEIRAMENTE?
( ) NAO

() REMEDIO PARA PRESSAO ALTA

() CALMANTE

() ANTI-INFLAMATORIO

() ANTIALERGICO

() OUTROS

3) E FUMANTE:
() SIM HA QUANTOS ANOS? __ QUANTOS CIGARROS POR DIA?

() NAO

4) JA TEVE OU TEM ALGUM PROBLEMA DE CORAGCAQO?
() NAO

() PRESSAO ALTA

() PRESSAO BAIXA

() FEBRE REUMATICA (REUMATISMO NO SANGUE)

() SOPRO CARDIACO

() DOR NO PEITO

() FALTA DE AR

() MARCA PASSO

() PALPITACAO (ARRITIMIAS)

() INFARTO QUANDO ?
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5) JA TEVE ALGUM PROBLEMA RESPIRATORIO?
() NAO
() ASMA/BRONQUITE

() ENFISEMA

() PNEUMONIA QUANTAS? QUANDO FOI A ULTIMA VEZ?

() OUTRA QUAL ?

6) JA TEVE ALGUM PROBLEMA ENDOCRINOLOGICO?
() NAO

() DIABETES

() DOENCA DA TIREOIDE

() HIPOFISE

() OUTRA QUAL ?

7) TOMA REMEDIO PARA EMAGRECER?
() NAO

() SIM QUAL ?

8) JA TEVE ALGUM PROBLEMA NEUROLOGICO?
() NAO

() CONVULSAO

() DESMAIOS

() EPILEPSIA

() DERRAME (AVC)

() TRAUMA NO CRANIO

() COMA

() OUTRO QUAL?
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9) JA FEZ TRATAMENTO PARA ALGUM PROBLEMA NERVOSO OU
EMOCIONAL?

() NAO

() DEPRESSAO
() ANSIEDADE
() PANICO

() INSONIA

() ANGUSTIA

() OUTRO QUAL?

10) TEM ALGUM PROBLEMA SANGUINEO?
() NAO

() COAGULACAO

() ANEMIA

() LINFOMA

() LEUCEMIA

() PURPURA

() HEMOFILIA

() OUTRO QUAL?

11) ALGUMA DOENCA NOS RINS OU FIGADO?
() NAO

() SIM QUAL?

12) JA TEVE ALGUM PROBLEMA DE CICATRIZACAO?
() NAO

() SIM QUAL?
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13) TEM ALERGICA A ALGUM MEDICAMENTO?
() NAO

() SIM QUAL?

14) TEM ALGUM PROBLEMA CIRCULATORIO?
() NAO

() VARIZES

() FLEBITE

() INCHACO NAS PERNAS

() TROMBOSE NAS PERNAS

() OUTRO QUAL?

15) TEM ALGUMA DOENCA INFECCIOSA PARASITARIA?
() NAO
() AIDS

() SIFILIS ( ) OUTRA

16) CONSOME BEBIDAS ALCOOLICAS ROTINEIRAMENTE?
() NAO

() SIM QUANTAS VEZES POR SEMANA?

17) JA FEZ ALGUMA CIRURGIA ANTERIOR?
() NAO

() SIM QUAIS?

COM ANESTESIA GERAL? () NAO () SIM

A ULTIMA OCORREU HA QUANTO TEMPO ?
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operatoério de blefaroplastias
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Resumo:

Objetivo: Avaliar os efeitos da administragdo oral de benzodiazepinicos (1mg
de alprazolam ou 15 mg de midazolam) ou sua associacdo com cloridrato de
clonidina (150 pg) como pré-medicacdo anestésica no que tange ao grau de
ansiedade, percepcdo da dor, sinais vitais e grau de sedacdo obtida em
cirurgias de blefaroplastia superior. Método: Foi desenvolvido um ensaio
clinico prospectivo, randomizado, controlado com 56 pacientes, risco ASA | e I,
divididos em quatro grupos de 14 pacientes: grupo Alp (alprazolam 1mg), grupo
Mid (midazolam 15mg), grupo AlpC (alprazolam 1mg associado a clonidina 150
pHg) e grupo MidC (midazolam 15mg associado a clonidina 150ug). Os
pacientes foram avaliados quanto ao grau de sedacéo e dor intra-operatérias e
variacdo entre os periodos pré e transoperatorios da ansiedade, pressao
arterial (sistélica e diastolica), frequéncia respiratoria (FR) e frequéncia
cardiaca (FC). Resultados: A andlise de variancia unifatorial com teste de
Tukey mostrou que a administragdo de midazolam ocasionou uma redugao
significativa da PAS e da frequiéncia respiratoria no periodo trans-operatorio em
relacdo aos pacientes que utilizaram placebo ou ndo fizeram uso de
medicamento. Esses efeitos foram discretos e acompanhados de diminuigéo na
percepcdo da dor, discreta sedacdo e reducdo da ansiedade. Conclusao: A
sedacdo via oral com midazolam em pacientes submetidos a cirurgias
palpebrais demonstrou ser eficiente de facil aplicacdo e com minimos efeitos

sistémicos.

Palavras-chave: midazolam; alprazolam; clonidina; ansiedade; dor;
sedacéo; sinais vitais.



Introducao

O procedimento cirargico, eletivo ou de emergéncia, € um evento
desgastante para o paciente, ndo somente pelo grau de complexidade, mas
também pelos preconceitos acerca do ato cirdrgico e anestesia. Aliado a este
desgaste ha um aumento no grau de ansiedade. *

Em cirurgias ambulatoriais, dentre os problemas graves desencadeados
pela ansiedade estdo compreendidos: aumento de sensibilidade a dor,
aparecimento de complicacdes (pré, trans e pos-operatorias), prolongacdo do
tempo cirdrgico, bloqueio no mecanismo de cooperacdo médico-paciente,
sendo esse Ultimo um fator de suma importancia em cirurgias palpebrais. *2

Objetivando reduzir a ansiedade em cirurgias ambulatoriais, foi
introduzido o uso de medicacdes pré-anestésicas como coadjuvantes no
periodo pré-operatério imediato. 3

Vérios estudos apontam os benzodiazepinicos, sedativos ou hipnéticos,
como pré-medicacdes antes do periodo anestésico.*>°’ Tal indicacéo pode ser
justificada pelo fato de os benzodiazepinicos serem tranquilizantes eficazes e
desprovidos de efeitos colaterais presentes em barbitdricos. ®

Em 1993 foi realizado um estudo em Rennes - Franca, acerca do uso do
alprazolam como pré-medicacdo em cirurgias oftalmolégicas.® O resultado
encontrado demonstrou que o alprazolam apresentou excelentes resultados,
como droga ansiolitica. Porém, apresentou alguns efeitos cardiovasculares e
respiratorios.

Dentre os varios estudos enfocando o uso de benzodiazepinicos no

periodo pré-operatério imediato, verifica-se um namero significativo de



publicagbes abordando o uso de midazolam em comparagdo a outros
benzodiazepinicos. ?10111213.14

Porém, apesar de tantas investigacbes enfocarem o uso de
benzodiazepinicos como medicag¢do pré-operatdria, surge uma nova linha de
pesquisa abrangendo o uso de clonidina, sozinha ou associada com
benzodiazepinicos, como redutor de estresse pré-operatorio, analgésico,
potencializador do efeito do anestésico e na profilaxia de efeitos pos-
operatérios.*>*®

Diante dos fatos expostos, o objetivo do presente trabalho foi avaliar os
efeitos da administracdo oral de benzodiazepinicos (1mg de alprazolam ou 15
mg de midazolam) e/ou clonidina como pré-medicagdo anestésica no que
tange ao grau de sedacao obtida, a ansiedade, percepcdo da dor, pulso (P),
frequéncia respiratoria (FR) e pressao arterial (PA) em cirurgias de
blefaroplastia superior.
Métodos

ApOs aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e assinatura do
consentimento informado, foi realizado ensaio clinico prospectivo, duplo-cego,
randomizado e controlado. Antes de assinar o consentimento informado, os
pacientes receberam esclarecimentos sobre as rotinas do servico e dos
objetivos do presente trabalho. Foi também comunicado que poderiam ser
utilizados benzodiazepinicos e que seus possiveis beneficios durante a
pesquisa seriam avaliados.

O estudo incluiu 56 pacientes de ambos o0s sexos, residentes no
municipio de Sao Sebastido-SP, divididos 4 grupos de 14 pacientes: grupo Alp

(alprazolam 1mg), grupo Mid (midazolam 15mg), grupo AlpC (alprazolam 1mg



+ clonidina 150ug), grupo MidC (midazolam 15mg + clonidina 150ug) os quais
foram submetidos a blefaroplastia superior (tabela 1). Foram excluidos os
pacientes risco ASA superior ou igual a lll e pacientes com histdria de alergia a
benzodiazepinicos.

Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis sexo e idade de acordo com o grupo de

estudo
Idade(anos) Alp Mid AlpC MidC Total

MFMFMFMFMF n
41-50 1 3 0 11 0 O 1 2 5 7
51-60 2 3 1 4 3 1 1 4 7 12 19
61-70 3 2 2 41 4 3 2 9 1221
71-80 0O 0 2 01 3 2 1 5 4 9
Total 6 8 5 9 6 8 6 8 23 33 56

Trinta minutos antes do ato cirdrgico foram aferidos em todos os
pacientes o grau de ansiedade segundo a escala de Hamilton'’ e os sinais
vitais controlados no estudo, ou seja, a pressao arterial sistélica (PAS) e
diastolica (PAD), a frequiéncia respiratéria (FR) e frequéncia cardiaca (FC). Em
seguida foram administradas as drogas de acordo com o grupo de estudo. Em
todos os casos foi realizada uma blefaroplastia superior padrdo, sendo
realizada sempre pela mesma equipe cirdrgica composta por um cirurgido que
utilizava, rigorosamente, a mesma técnica operatoria. Basicamente, utilizava-se
anestesia infiltrativa com 5 ml de xilocaina 2% com epinefrina, removia-se um
retalno miocutaneo e, quando necessario, o septo orbitario era aberto e
removia-se gordura pré-aponeurotica.

No periodo trans-operatorio, 15 minutos apds o inicio da cirurgia, foram

aplicadas as escalas de sedacdo de Ramsay®® e a analégica de dor.*® Os



parametros quantificados pré-operatoriamente (ansiedade e sinais vitais) eram
re-aferidos
Os dados coletados foram analisados por meio de analise de variancia

unifatorial ndo paramétrica, Kruskal-Wallis (KW), e paramétrica (ANOVA) e
teste de Tukey conforme a natureza da variavel a ser investigada.
Resultados

A administracdo dos agentes benzodiazepinicos isoladamente ou
associados a administracdo de clonidina aboliu completamente uma eventual
percepcdo de dor intra-operatoria, uma vez, que o valor mediano da dor
referida em todos os grupos foi igual a zero.

No que tange a ansiedade, o emprego da clonidina ndo mostrou
nenhuma superioridade em relacdo ao uso isolado dos benzodiazepinicos.
Como mostra a figura 1, a reducdo da ansiedade foi significativamente maior

com o midazolam do que com a combinacao alprazolam/clonidina (KW 15.07; p

= 0.0018). Nao houve diferencas significativas entre os outros grupos.
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Figura 1 - Efeitos da administracdo oral pré-operatoria de 1mg de alprazolam,
15 mg de midazolam, 1mg de alprazolam associado a 150 pg de clonidina ou
15mg de midazolam associado a 150 pg de clonidina na percepcéo da variacao
da ansiedade durante blefaroplastias. Todos os valores representam a mediana
das distribuicdes.



A repercussao sobre os sinais vitais dos diferentes tipos de medicagao
pré-anestésica foi discreta e semelhante entre o0s grupos, que foram
homogéneos em relagéo as variagcdes da presséo sistélica e diastolica e pulso.
Apenas com respeito a freqléncia respiratéria, o midazolam foi mais ativo
verificando-se uma reducao significativamente maior do que a do alprazolam (F

=4.6; p = 0.006) (Figura 2).
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Figura 2 - Efeitos da administracdo oral pré-operatoria de 1mg de alprazolam,
15 mg de midazolam, 1mg de alprazolam associado a 150 pg de clonidina ou
15mg de midazolam associado a 150 pg de clonidina na variagcéo da frequéncia
respiratéria (acima a esquerda), freqiéncia cardiaca (acima a direita), pressao
arterial sistélica (abaixo a esquerda) e pressdo arterial diastolica durante
blefaroplastias. Todos os valores representam a variacdo entre os periodos
trans e pré-operatorios.



Discussao

Os efeitos hemodindmicos do alprazolam, midazolam e clonidina
corroboraram com as alteracbes hemodinamicas descritas na literatura, n&o
apresentando, nas doses aplicadas nenhum caso de hipotensdo e/ou
bradicardia®’. Porém nao foi possivel realizar uma comparacéo dos valores das

pré-medica¢gBes combinadas, visto que nada foi encontrado na literatura atual.

ApoOs a administracdo da sedacdo oral, foi verificada uma pequena
reducdo da PAS que foi homogénea nos diferentes grupos estudados. A
magnitude do efeito foi concordante com dados da literatura. Em relacdo a
PAD, os efeitos foram ainda menores e também homogéneos °%°?' E
interessante notar que a clonidina se mostrou uma medicacdo segura na dose
administrada (150ug via oral) no que concerne a ocorréncia de hipotensdo no

periodo pdés-operatorio, corroborando com resultados de um outro estudo

clinico®.

Verificamos que os benzodiazepinicos estudados associados a clonidina
apresentaram uma pequena diminuicdo das incursdes respiratdrias por minuto,
apos a administracdo da pré-medicacdo, porém sem casos de depressdo

respiratéria.

Infelizmente, devido & escassez de material enfocando uso de
benzodiazepinicos associado a clonidina, ndo foi possivel realizar uma
comparacao entre os dados encontrados no nosso estudo com dados descritos

na literatura.



Verificamos que os pacientes que fizeram utilizagdo do midazolam
associado ou ndo a clonidina referiram auséncia de dor e apresentaram
auséncia de ansiedade. Tal fato pode ser ocasionado devido ao efeito

hipnético, amnésico e sedativo do mesmo. °

No grupo ao qual foi administrada associacdo de alprazolam mais
clonidina, também foi referida auséncia de dor, o que poderia demonstrar um
efeito de potencializacdo analgésica da clonidina em associacdo ao

benzodiazepinico.

Levando em consideracdo o conjunto de dados, € discutivel o beneficio
da administracdo da clonidina. Os efeitos do emprego isolado dos
benzodiazepinicos ndo foram muito diferentes dos obtidos com a adjuncéo da

clonidina.
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