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RESUMO

Propofol € amplamente utilizado para sedacdo consciente durante a
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) e a dexmedetomidina tem
potenciais propriedades sedativas de eficacia equivalente.

O objetivo deste estudo foi examinar a hipdtese de que dexmedetomidina é tao
eficaz quanto propofol combinado com fentanil para promover sedagao consciente
durante a CPER.

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, cego, double-dummy, que abrangeu
26 pacientes adultos, estado fisico I-lll de acordo com a Sociedade Americana de
Anestesiologia.

Os pacientes foram randomizados para receber propofol (n = 14) (concentragcado
plasmatica alvo de 2 a 4 pg. ml”) associado a fentanil (1 pg. kg™') ou dexmedetomidina
(n = 12) (1 pg.kg-' por 10 minutos), seguida de infusdo de 0,2 a 0,5 ng.kg™.min.
Sedativos adicionais foram utilizados se ndo fosse alcangcada sedagdo adequada
com a dose maxima permitida.

Os desfechos primarios foram o nivel de sedacdo mensurado através da Escala
Richmond de Agitacdo-Sedacao e a necessidade de sedativos adicionais. Os
desfechos secundarios foram as variagdes hemodinamicas e respiratorias aferidas
pela freqUéncia cardiaca, presséo arterial, saturagdo de oxigénio, pressao parcial
exalada de diéxido de carbono e frequéncia respiratoria.

Quanto a sedacao, o risco relativo (RR) foi de 2,71 (IC 95%, 1,31 a 5,61) e o
numero de pacientes que foi necessario tratar (NNT) foi de 1,85 (IC95%, 1,19 a 4,21)
para observar um paciente adicional apenas sonolento, 15 minutos apds o inicio da
sedagdo no grupo dexmedetomidina. Também o RR foi de 9,42 (IC95%, 1,41 a
62,80), e o NNT, de 1,42 (IC 95%, 1,0 a 2,29) para requerer analgesia adicional.
Entretanto, no pds-operatorio, o grupo dexmedetomidina apresentou maior redugao
na pressao arterial e na frequéncia cardiaca e sobretudo, maior nivel de sedacao.

Dexmedetomidina isolada n&o foi tdo eficaz quanto propofol combinado a
fentanil para promover sedacao consciente durante a CPER. Além disso, foi associada

com maior instabilidade hemodinamica e tempo de recuperagao prolongado.

Palavras-chave: Dexmedetomidina; endoscopia; colangiopancreatografia endoscopica
retrégrada; sedagao.



ABSTRACT

Propofol is a wildly used therapeutic for conscious sedation during endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP), and dexmedetomidine has sedative
properties of equivalent efficacy.

The aim of this study was to examine the hypothesis that dexmedetomidine is
as effective as propofol combined with fentanyl for providing conscious sedation
during ERCP.

A randomized clinical trial, blind and double-dummy, was conducted where
twenty-six adults with physical status I-lll according to the American Society of
Anesthesiology were studied. Patients were randomized to receive propofol (n=
14) (target plasma concentration ranged from 2 to 4 ug/ mL) combined with fentanyl
(1 ng/kg) or dexmedetomidine (n=12) (1 ug/kg over 10 min), followed by 0.2 to 0.5
ug/kg/min. Additional sedatives were used if adequate sedation was not achieved at
the maximum dose allowed.

The main outcomes were sedation level that was assessed by the Richmond
Agitation-Sedation Scale and the demand for additional sedatives. The secondary
outcomes were the effects on hemodynamic and respiratory parameters, which
included heart rate, blood pressure, oxygen saturation, partial pressure of exhaled
carbon dioxide and respiratory rate.

In sedation, the relative risk (RR) was 2.71 (95% CI, 1.31 to 5.61) and number
of patients needed to treat (NNT) was 1.85 (95% CI, 1.19 to 4.21) to observe one
additional patient only drowsiness 15 minutes after beginning of sedation in the
dexmedetomidine group. Also, the RR was 9.42 (95% CI, 1.41 to 62.80) and NNT
142 (95% CIl, 1.0 to 2.29) to require additional analgesic. However, in the
postoperative period, the dexmedetomidine group had a greater reduction in blood

pressure and heart rate, and especially greater sedation level.

Dexmedetomidine alone was not as effective as propofol combined with
fentanyl for providing conscious sedation during ERCP. Furthermore, it was

associated with more hemodynamic instability and prolonged recovery.

Key words: Dexmedetomidine;  Endoscopy;  Endoscopic  Retrograde

Cholangiopancreatography; Sedation.
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1 INTRODUGAO

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) € um exame utilizado
para visualizar os ductos biliares e pancreaticos e qual possibilita o diagndstico, orienta
a conduta terapéutica e, muitas vezes permite realizar o tratamento da obstrugao
das vias biliares. E um exame invasivo que produz dor e desconforto, o que torna
indispensavel a sedagdo (JOWELL; EISEN; ONKEN; BUTE; GINSBERG, 1996;
KARAN; BAILEY, 2004a, 2004b). O uso de sedagao na endoscopia gastrointestinal
aumentou sensivelmente nos ultimos treze anos, possivelmente por fatores
relacionados a demanda dos procedimentos endoscépicos, aliados ao aumento de
farmacos disponiveis, equipamentos eletrdnicos para sua administracéo e pela melhora
dos parametros de monitorizagdo (HEUSS; FROELICH; BEGLINGER, 2005).

A sedacao consciente € uma modalidade das mais amplamente utilizadas pelos
endoscopistas, determinada por farmacos depressores do sistema nervoso central
(SNC), em doses que permitam obter analgesia, ansidlise € manutencao da ventilagao.
Os farmacos com propriedades hipnotico-sedativas mais amplamente utilizados, sé&o
benzodiazepinicos, propofol e opidides. No entanto, a utilizacdo desses agentes tem
como riscos inerentes depressao das fungdes cognitiva, respiratéria e cardiovascular
(FAIGEL et al., 2002; KARAN; BAILEY, 2004b).

O sedativo ideal deveria apresentar reduzido tempo de laténcia, meia-vida
curta, facil administragdo, poucos efeitos adversos, reduzido potencial de interagao
medicamentosa, baixo custo, além de induzir sedagdo apropriada as exigéncias do
exame com estabilidades hemodinamica e respiratoria (OSTERMANN; KEENAN;
SEIFERLING; SIBBALD, 2000). Um agente sedativo com algumas dessas potenciais
vantagens é a dexmedetomidina, disponibilizada para uso clinico na ultima década.

Tendo em conta os potenciais efeitos deletérios da sedagao inadequada em
exames endoscopicos, tais como dor, ansiedade, desconforto, isquemia miocardica
e depressao respiratoria, tornam-se preementes estudos com metodologia apropriada
para avaliar novos agentes farmacolégicos e o impacto de seu efeito sobre esses
desfechos clinicos. Especialmente porque os esquemas de sedacao vigentes em
exames invasivos tém sido mais consagrados pelo uso do que por evidéncias
cientificas de boa qualidade metodoldgica. E nesse cenério que se insere o presente

estudo, cuja finalidade é comparar a qualidade da sedagdo da dexmedetomidina
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com o propofol associado a fentanil durante a CPER, tendo como desfechos a
qualidade de sedacdo avaliada pela agitagdo, dor, ansiedade e parametros
hemodinamicos e respiratorios.

Para desenvolver o tema procurou-se suporte em estudos experimentais,
observacionais, ensaios clinicos randomizados, cegos ou duplo-cegos e controlados.
Foi utilizada a seguinte estratégia de busca: consulta as bases de dados MEDLINE®
(de 1960 a 2007) (PubMed®), ao site da Livraria COCHRANE — Registro Cochrane
de Ensaios Controlados (de 1977 a nov. 2006) e ao Banco de Teses da CAPES. As
referéncias bibliograficas dos artigos identificados foram revisadas para localizar
referéncias ndo contempladas na busca. Também foram utilizados livros-texto e
monografias para identificar materiais relevantes.

Foram incluidos na revisao, referente aos aspectos de eficacia, somente ensaios
clinicos randomizados, cegos ou duplo-cegos e metanalises cujo fator tivesse sido a
dexmedetomidina intravenosa, e o desfecho, sedagado e/ou analgesia perioperatoéria
ou pés-operatéria ou em exames endoscopicos. Também foram incluidos estudos
cujos desfechos fossem hemodinamicos e respiratorios. Quanto a idade, os
pacientes deveriam ser adultos maiores de 18 anos. Apds essa avaliagao inicial, os
artigos foram classificados de acordo com os critérios de qualidade descritos por
Jadad et al. (1996), cuja pontuagao varia de zero a cinco. De acordo com os escores
dessa escala, estudos com escores inferiores a 3 sao considerados de pobre
qualidade metodoldgica.

Foram selecionados artigos usando-se as seguintes palavras-chave:
dexmedetomidine, adults, sedation, ERCP, endoscopic exam ou a combinacédo das
palavras-chave (dexmedetomidine OR human OR ERCP AND sedation).

No Registro Cochrane de Ensaios Controlados (de 1977 a novembro 2007),
foram localizados 237 ensaios clinicos controlados, adotando-se como indicador de
busca a palavra dexmedetomidine, e 107 ensaios clinicos randomizados no MEDLINE®
(PubMed®). No banco da CAPES foram localizadas duas teses. No total, foram
localizados 346 resumos, no entanto, 271 foram excluidos, pois em 140 deles o
desfecho néo estava relacionado a sedagao, 75 estavam repetidos nas bases de
dados, 9 se relacionavam a outra droga, 16 diziam respeito a criancas, 17 avaliavam
0 uso da dexmedetomidina pré-operatério e 14 utilizavam vias de administragao
intratecal ou intramuscular. Permaneceram 75 artigos selecionados para avaliagao,

dos quais somente um teve como desfecho sedacdo em exame endoscoépico
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(colonoscopia). Ap6s leitura completa dos artigos restantes, foram excluidos mais 11
artigos, por nao preencherem os critérios de inclusdo. Assim, o numero total de
estudos analisados para avaliar os parametros de eficacia incluidos na revisao final
foi de 64. Desses, 25 alcangaram escore igual ou superior a 3 na escala de Jadad,
24 tinham escores entre 1 e 2 e 15 apresentavam delineamento dubio.

Quando analisada a qualidade dos estudos considerando os desfechos
hemodinamica, farmacocinética e farmacodindmica, 10 atingiram escores Jadad
igual ou superior a 3, e 5, escores 1 e 2. Dos 15 estudos que haviam definido como
desfecho primario a sedagao, 5 alcangaram escores Jadad igual ou superior a 3, e
12, entre 1 e 2. Dentre os que avaliaram os efeitos da dexmedetomidina sobre a
ventilagdo, 5 atingiram escores igual ou superior a 3 e, dos 10 estudos que avaliaram
os efeitos analgésicos como desfecho primario, 5 alcangaram escore Jadad igual ou

superior a 3, e 5, entre 1 e 2 (figura 1).

COCHRANE
SUMsearch

MEDLINE
PubMed

Dexmedetomidine/ Adults / Sedation/ERCP Endoscopic
Exam / ou a combinagdo das palavras-chave
Dexmedetomidine OR Human OR ERCP AND Sedation

2 107 ECR
237 ECR TESES
LEITURA
L 346 EC RESUMOS
SELECIONADOS .
Leitura
75 Artigos + 11 EXCLUIDOS
JADAD > 3 Total 64 140 Desfecho nao relacionado
- com sedagéo
| 75 Repetidos
a4 25 JADAD 09 Outra Droga
23 16 Criangas
17 Pre-op
| 14 Outra Via

Somente 1 em exame 24 JADAD 1e2
endoscopico <

15 Delineamento dubio

Figura 1 - Esquema da estratégia de busca da revisao bibliografica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

Sedacao é um estado de depressao da consciéncia induzido por psicofarmaco
ou psicotropico. Seu uso, terapéutico e nao-terapéutico, data de longo tempo, pois o
conhecimento dos sedativos remonta ao emprego do etanol e do épio. O termo
sedacao define uma condicdo que contempla desde a atenuagcdo minima da
consciéncia até sua depressao completa, que caracteriza o coma. A Sociedade
Americana de Anestesiologia (ASA) a define como um estado de depressédo da
consciéncia com ou sem analgesia, dose e agente-dependente (KEATS, 1978;
ODOM-FORREN; WATSON, 2005).

A primeira descrigdo sobre sedativo hipnético se relaciona ao alcool etilico,
derivado do processo de fermentacdo natural. No curso do tempo, o uso medicinal
do etanol se manteve como um ingrediente vital para a fabricagdo de diversas
solugcdes contendo 6pio, hioscamina e escopolamina e outras plantas utilizadas para
propositos terapéuticos (COLSON, 2005). Outro agente adotado desde os primérdios
em sedacdes foi o 6pio, que € extraido da papoula, nome popular de Papaver
somniferum. O conhecimento sobre o 6pio remonta talvez a pré-histéria ou, pelo
menos, a periodos historicos muito distantes. A evidéncia mais antiga do cultivo da
papoula data de 5.000 a.C. e foi deixada pelos sumérios, descrita em um ideograma
como a “planta da alegria” (COHEN, 1969). Também existem registros de sua
utilizagcdo no século XV a.C. no Egito e no século VIl a.C. na Grécia (KRITIKOS,
1968). No entanto, as propriedades analgésicas do épio passaram a ser reconhecidas
a partir dos romanos (COLSON, 2005). Coube a Paracelso, médico suico que viveu
entre 1493 e 1591, no inicio do Renascimento, reintroduzir na Europa Ocidental o
uso do 6pio na medicina (BARAKA, 2000). A primeira injegao intravenosa de uma
droga contendo 6pio foi realizada por Robert Boyle e Christopher Wren em 1657, em
um cao. Somente oito anos apods foi aplicada a primeira inje¢ao intravenosa de 6pio
com o objetivo de produzir anestesia em um paciente (CALVERLEY, 1999).

Por volta da metade do século XIX foram introduzidos como sedativo-hipnéticos
os sais de brometo. O primeiro barbiturico, o barbital, foi sintetizado em 1903, seguido

pelo fenobarbital em 1912. O hexobarbital foi o primeiro barbiturico de curta agao



21

administrado intravenosamente, em 1927. Os tiobarbituratos (tiopental e tiamilal)
foram sintetizados em 1932 e desses o tiopental foi o primeiro a ser usado
clinicamente. O meprobamato surgiu no inicio de 1950 como uma nova classe de
tranquilizante menor. Posteriormente, na década de 1960, surgiram os
benzodiazepinicos. Desses, o clodiazepdxido foi o primeiro a ser usado clinicamente,
em 1961. A classe dos benzodiazepinicos iniciou uma nova era dos sedativo-
hipnéticos, com maior especificidade para ansidlise do que os outros agentes sedativos
que os precederam. Nas décadas subsequentes, outros benzodiazepinicos foram
introduzidos no arsenal terapéutico, tais como o lorazepam, o diazepam e o midazolam,
que tém sido amplamente usados para sedacao, ansidlise, amnésia e anestesia
(REVES; FRAGEN; VINIK; GREENBLATT, 1985).

Nas décadas que se sucederam a descoberta dos benzodiazepinicos, o grande
avanco da industria farmacéutica disponibilizou inumeros agentes com distintas
propriedades sedativo-hipnéticas, como a cetamina e o etomidato, em 1972. E, em
1989, o propofol foi aprovado para uso clinico nos Estados Unidos e Europa
(COLSON, 2005). O ultimo tem sido amplamente empregado em sedagéo e anestesia
por suas atrativas propriedades farmacoldgicas, como: rapido inicio de efeito e curta
duracdo. Em exames endoscopicos, a descricao de agentes sedativos ocorreu na
década de 1970, quando a CPER surgiu como um exame diagndstico que permitiu
visualizar a arvore biliar. Os farmacos para sedagéo e analgesia na CPER tém sido
estudados desde a introdugcdo da técnica (ATLURI; RAVRY, 1978; HARRISON;
MACKAY; SHEPHERD, 1981; WHORWELL; SMITH; FOSTER, 1976), a fim de
melhorar o conforto e a seguranga dos procedimentos (DANESHMEND; BELL,;
LOGAN, 1991; KEEFFE; O’'CONNOR, 1990). Ao mesmo tempo, tém sido avaliados
aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos das drogas, suas interagdes
(MCCLUNE; MCKAY; WRIGHT; PATERSON; CLARKE, 1992) e complicagbes
(BELL; BOWN; MORDEN; COADY; LOGAN, 1987a; BELL et al., 1987b; GRIFFIN;
CHUNG; LEUNG; LI, 1990; WOODS; CHUNG; LEUNG; CHAN; LI, 1989), o tempo
de permanéncia do paciente na unidade de endoscopia digestiva apdés o
procedimento (FANTI et al., 2004) e seus efeitos sobre a cognicao (SARASIN;
GHONEIM; BLOCK, 1996).

Evidentemente que os avangos no processo diagnéstico da CPER foram
paralelos aos dos exames endoscopicos de outros seguimentos do tubo digestivo,

pois se sabe que o desenvolvimento técnico de diferentes endoscépios, como o
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gastroscoépio flexirrigido desenvolvido por Schindler e Wolf em 1932, marcou a
historia da endoscopia, ao permitir inspecionar a maior parte do estdbmago. No
entanto, o uso desse aparelho foi pouco aceito pela comunidade médica até a
criacao do fibroscopio por Hiroschowitz em 1958, que propiciou visualizar o duodeno
(SIEGEL, 1992). A CPER iniciou em 1968 com a visualizagao e canulagao da papila
de Vater por McCune, Shorb e Moscovitz (1988). O uso terapéutico desse exame
ocorreu em 1974 em uma esfincterotomia (CLASSEN, 1986) e na colocagao de
endoprotese biliar sete anos apés (HUIBREGTSE; HAVERKAMP; TYTGAT, 1981).
Além desses, os procedimentos terapéuticos alcangados com a CPER abrangem
extracdo de calculos através de baldo ou cesta, litotripsia mecanica ou eletro-
hidraulica, laserterapia, drenagem por suspeita de obstrugéo biliar maligna, através
de técnicas de perfusdo como dreno nasobiliar, endopréteses, tratamento da
estenose pancreatica, sépsis biliar e colangiopatia da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida dentre outras (CHEN et al., 2005). O alcance diagndstico da CPER abrange:
canulagéo e colangioscopia peroral; avaliagdo da colestase ou pancreatite inexplicada,
avaliacdo de pseudocistos; diagnéstico e tratamento de complicagcdes pré e pos-
operatdrias biliares e realizacdo de manometria biliar em disfuncdo do esfincter de
Oddi (OSTROFF, 1998; SIEGEL, 1992).

A CPER é geralmente um exame prolongado, conduzido em sala escura, com
o paciente deitado em pronacgdo. Segundo Siegel (1992), esta posi¢cao facilita a
visualizagdo radiolégica do ducto pancreatico e da via biliar e permite que o
endoscopista posicione o endoscopio diretamente dentro do duodeno, com a minima
manipulagdo ou mudanga de decubito do paciente. No entanto, esse procedimento é
doloroso e desconfortavel, tornando a sedacao parte essencial a execugao do
mesmo, com finalidade de diminuir os niveis de consciéncia, memoria, ansiedade e

dor.

2.2 ASPECTOS CONCEITUAIS

O presente estudo prioriza o estabelecimento de conceitos que compreendam
o estado da sedac&o, com o intuito de uniformizar o significado ao longo do texto.
Além disso, descreve os farmacos sedativos incluidos no escopo do trabalho e os

sistemas neurobiolégicos alvo dos mesmos. Apresenta também o modo de
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administracdo, as estratégias de avaliagdo das respostas aos sedativos e as
evidéncias de estudos experimentais e clinicos sobre o uso da dexmedetomidina,

farmaco que motivou a execugao desta investigagao.

2 2.1 Sedacao

A sedacdo, estado de depressdo da consciéncia com analgesia induzido por
drogas, permite ao paciente responder a estimulos verbais, acompanhados ou nao
pelo estimulo tatil (KEATS, 1978). A ASA estabelece trés niveis de sedacado, que
podem variar de minima a profunda (quadro 1). Esses estagios representam um grau
progressivo de depressao do sistema nervoso central com alteragbes dos niveis de
cognigao, consciéncia, responsividade aos estimulos e depressao de reflexos e das
fungdes respiratoria e cardiovascular. A intensidade de resposta sedativa é dependente
do farmaco, da dose e da via de administracdo (ODOM-FORREN; WATSON, 2005).
Na sedagao minima ha redugdo do medo e da ansiedade, além de leve depressao
do estado cognitivo. O paciente encontra-se desperto, com reflexos preservados. Na
sedacao moderada ou consciente, existe depressdo minima do nivel de consciéncia,
com manutengao dos reflexos protetores da via aérea, como tosse e degluticdo.
Ainda responde apropriadamente a estimulos fisicos ou verbais. Na sedagao
profunda, o paciente nao é facilmente acordado, mas pode responder a estimulos
verbais e dolorosos; nesse estagio a capacidade de manter a fungao ventilatéria fica
prejudicada. Na anestesia, o grau sedacdo € extremo, pois ocorre perda da
consciéncia, sem possibilidade de o paciente despertar, mesmo com estimulos
dolorosos (McCARTHY, 1984). Ressalta-se que a sedagdao na CPER tem como
finalidade primordial atenuar a consciéncia, a memoéria, a dor, 0 medo e a ansiedade,

mas € desejavel que a fungio respiratoria seja preservada.



Quadro 1 - Niveis de sedacdo de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia

Sedacado Minima

Sedacgao Moderada

Sedacgéao profunda

Anestesia Geral

Responsividade Resposta normal ao
estimulo verbal ou tatil;
entende e responde as

perguntas
Via aérea/reflexos Nao afetada
protetores
Padrao ventilatorio Nao afetado

Funcéao cardiovascular Nao afetada

Resposta a estimulo verbal ou tatil;
possibilidade de amnésia

Mantida

Adequado, pode necessitar de O,
suplementar

Estavel

Sem resposta a comando
verbal; possibilidade de resposta
a estimulos dolorosos

Possivel necessidade de suporte
ventilatério

Possivelmente inadequado;
indicacéo de suplementacao de
oxigénio

Estavel

Auséncia de
consciéncia; sem
resposta a estimulo
verbal

Ventilagdo geralmente
prejudicada, pois ha
depressao do tonus
muscular; geralmente
necessita de suporte
ventilatorio ex: via nasal
Ou mascara

Prejudicado, geralmente
necessita de suporte na
ventilagao ex: pressao
positiva na ventilagao

Pode estar prejudicada
com necessidade de
fluidos e vasopressor

Fonte: Adaptado de Colson (2005).

14
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2.2.2 Consciéncia, memoria, ansiedade e dor

A consciéncia pode ser definida como o estado de alerta de si préprio e do
ambiente, ou como o somatério do estado mental que inclui o alerta, a atencéo, a
senso-percepgcao e a memoaria. Os estados de consciéncia podem variar do coma a
vigilia. A ativacao da formacgao reticular ascendente tem sido reconhecida como o
principal substrato da vigilia. Durante a vigilia, a pessoa responde a estimulos
sensoriais provenientes do ambiente e apresenta comportamento ativo com intensa
atividade motora e locomotora, a postura € muito dindmica e muda constantemente,
apoiada em certo tbnus muscular. Em certas situagdes, como na sedagdo e na
anestesia, o nivel de consciéncia pode ser uma experiéncia indesejavel e prejudicial.
O relato de consciéncia transoperatéria tem sido vinculado a transtornos do péanico,
porém as evidéncias de causalidade ainda sao fracas. No entanto, em situacdes
como sedacéao para procedimentos dolorosos e anestesia, deve-se evitar a memoria
e a consciéncia, pelos potenciais danos decorrentes. O arsenal farmacoldgico
disponivel possibilita intervencbes com bom potencial para bloquear ou atenuar
esses processos, como a utilizacdo de agentes que conhecidamente interferem nos
processos da memoaria e aprendizagem como, por exemplo, os benzodiazepinicos.

A memoria € a aquisigdo, a formacdo, a conservagcdo e a evocacado de
informagbdes. A aquisicdo é também chamada aprendizagem. A evocacdo € a
recordacao, lembranga, recuperagao (IZQUIERDO, 2002). A memodria pode ser
classificada de acordo com a sua funcdo, duracdo e conteudo. A memoria de
trabalho € um tipo de memoria de fungdo, que tem como caracteristica ser muito
breve e fugaz. E usada para gerenciar a realidade e determinar o contexto de fatos e
acontecimentos, ndo deixa tragos e nao produz arquivos. Seu breve e fugaz
processamento parece depender fundamentalmente da atividade elétrica dos neurdnios
do cértex pré-frontal. Além disso, o cértex pré-frontal recebe axénios procedentes de
regides cerebrais vinculadas a regulagao dos estados afetivos, da consciéncia e das
emogcdes. Quanto ao tipo de conteudo, a memdria pode ser declarativa e procedural.
Esse tipo de memoria registra fatos, eventos ou conhecimento. As memorias
procedurais ou memoarias de procedimentos expressam a capacidade ou habilidade
motora ou sensorial e o que habitualmente se denomina de habitos, como dirigir,
nadar, andar de bicicleta. Esse tipo de memaria pode ainda ser dividido em explicita
ou implicita (DANION; MEULEMANS; KAUFFMANN-MULLER; VERMAAT, 2001). A
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implicita € adquirida de forma mais ou menos automatica; a explicita € adquirida com
plena intervencdo da consciéncia. No momento da formagcdo da memodria, a
amigdala basolateral recebe o impacto inicial de hormdnios periféricos como
corticosteréides e adrenalina. Essas substancias modulam a memdria no nucleo
amigdaliano, que, uma vez ativado, faz com que as memorias se gravem. Quanto ao
tempo, a memoria pode ser classificada como: curta, longa e remota. As memoarias
declarativas de longa duragcéo permanecem por muitos meses ou anos e costumam
ser denominadas memoérias remotas. Por outro lado, convencionou-se denominar
memoria de curta duracdo aquela que se mantém por poucas horas, justamente o
tempo necessario para que as memorias de longa duragcéo se consolidem.

A sedacgao, além de minorar a formag&o da memoria, visa atenuar o medo e a
ansiedade que antecedem exames invasivos ou cirurgias. O medo € um componente
adaptativo frente a um estimulo conhecido, com potencial para induzir dano (MILLAN,
2003), enquanto a ansiedade é um conjunto de manifestagcdes comportamentais
dividido em estado (especifica da situagéo) e trago (caracteristicas de personalidade)
(SPIELBERGER, 1983). A ansiedade e o medo produzem manifestagdes psicoldgicas
e mudangas fisioldgicas pela ativagao do sistema nervoso simpatico, como taquicardia,
taquipnéia e aumento da pressdo arterial. As vezes isso pode ser percebido como
palpitacdo. Ocorrem ainda tremores e sudorese, particularmente nas méos. Também
a respiracao é afetada, com a sensacao de falta de ar e de sufocagcdo, acompanhada
de hiperventilacdo. A divisdo parassimpatica também pode ser ativada, determinando
hipersecrecao gastrica, aumento da motilidade intestinal e urgéncia para micgao e
defecagédo (GRAEF, 1999).

Adicionalmente a ansidlise, a sedacao visa reduzir a dor, que é definida como
uma experiéncia emocional desagradavel, associada ao dano tecidual real ou potencial,
ou descrita em termos de tais danos (FIELDS, 1995). Essa definicdo galgou espaco
a partir da década de 60, quando Melzack e Casey (1968) e Melzack e Wall (1965)
desenvolveram um modelo para explicar como o dano tecidual concomitantemente
ativa os componentes afetivo, sensorial e motivacional da dor. A partir de entao, a
natureza e a intensidade da dor passaram a ser consideradas consequéncias dos
mecanismos sensoriais, afetivos e cognitivos derivados do dano tecidual. Sendo
assim, a dor nao pode ser entendida como simples fenbmeno sensitivo. Reconhece-
se, hoje, que a dor possui componente perceptivo-discriminativo que permite identificar

o estimulo como doloroso e localizar onde a lesdo ocorreu e a reagao a dor.
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Portanto, a dor e os sinais nociceptivos podem exercer forte influéncia nas funcoes
motora e autondmica e no estado emocional. Esta também claro que a percepgao da
dor pode ser fortemente modulada por sistemas descendentes que se originam em
varias zonas do cérebro que mantém a inibicdo ténica do sistema nociceptivo
(STAMPFORD, 1995). Essa modulagdo pode levar tanto a upregulation quanto a
down regulation da percepg¢ao da dor (CERVERO; LAIRD, 1996). Estudos de imagem
funcional tém mostrado evidéncias do envolvimento de multiplos centros na ativagao
do sistema nociceptivo e sua associacdo com areas que controlam as funcdes
motora e autondmica e o estado emocional. Essas regides do cérebro abrangem o
sistema limbico e areas como a substancia cinzenta periaquedutal, que fornecem
substrato anatébmico para as interagbes entre nocicepcdo, estado emocional e
atividade autonémica (CHAPMAN, 1996). Por exemplo, o ganglio basal e a regido da
substancia cinzenta periaquedutal tanto recebem informagdes nociceptivas, quanto
coordenam importantes aspectos do movimento e do controle motor (CHUDLER,;
DONG, 1995). Entéo, tais evidéncias demonstram consideravel sobreposigcao entre
esses sistemas neurobioldgicos, que sao alvo dos farmacos sedativos e os sistemas
neurotransmissores da dor e aqueles que controlam o estado emocional (CHUDLER,;
DONG, 1995).

2.3 SISTEMAS NEUROBIOLOGICOS ALVO DOS FARMACOS SEDATIVOS

Os farmacos sedativos agem em estruturas cerebrais diversas, incluindo o
sistema limbico (GRAEF, 1999; IVERSEN; KUPFERMAN; KANDEL, 2000), que foi
inicialmente definido pelo conceito anatdmico, incluindo hipotalamo, mesencéfalo e
substancia cinzenta periaqueductal. Posteriormente, ganhou conotacao funcional com
base em evidéncias experimentais e clinicas por exercer papel fundamental no
controle das emocdes e, mais recentemente, conotacido neuroquimica, pela riqueza
de neuropeptidios do conjunto de estruturas nucleares que o constituem (IVERSEN,;
KUPFERMAN; KANDEL, 2000). A presente revisdao, focaliza os sistemas
neuroquimicos alvo da acdo dos farmacos com efeito sedativo envolvidos nesta

investigacéo, como opidide, gabaérgico e noradrenérgico.
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2.3.1 Sistema opidide

O sistema opidide é componente importante dos sistemas moduladores
descendentes inibitérios de dor. Possui receptores especificos, subclassificados em
mu; e mu,, delta; (espinhal) e delta, (supra-espinhal), kappa e sigma (MARTIN;
EADES; THOMPSON; HUPPLER; GILBERT, 1976). Esses receptores localizam-se
abundantemente no hipocampo, no nudcleo magno da rafe e ventromedial, na
substancia cinzenta periaqueductal e na substancia gelatinosa. A distribuicdo nao é
uniforme, assim como a sensibilidade aos peptideos opidides e opidides exdgenos
(PASTERNACK; CHILDERS; SNYDER, 1980). Em nivel espinhal, 70% dos receptores
sdo mu, 24% delta e 6% kappa. Aproximadamente 70% dos receptores mu sao pre-
sinapticos. Os receptores kappa parecem localizar-se mais em estruturas pos-
sinapticas (ELDE et al., 1995). Os receptores opidides estdo acoplados a proteinas-
G inibitérias. A interacdo do opidide com o receptor ativa os canais de potassio,
fecha os de calcio ou produz ambos os efeitos, o que diminui a liberacdo de
neurotransmissores pré-sinapticamente e, poés-sinapticamente, eleva o limiar de
despolarizagao, inibindo a liberacdo do glutamato, da substancia P e de outros
neurotransmissores dos neurénios sensitivos (TERMAN; BONICA, 2001).

Muitos neurénios da lamina marginal do corno dorsal da medula (l&mina I)
respondem exclusivamente a estimulos nocivos, sendo denominados neurdnios
nociceptivos especificos. Parte dos seus sinais € modulada, na substancia gelatinosa
(lamina 1), por interneurénios inibitérios do sistema opidide (IRWIN; HOUDER,;
BENNETT; HENDERSHOT; SEEVERS, 1951; KANDEL; SCHWARTZ; JESSEL,
2000). Podem ser também modulados em outros sitios ricos em receptores opiodides,
como a substancia cinzenta periaqueductal e a medula ventral (KANDEL;
SCHWARTZ; JESSEL, 2000). Os peptideos opidides endégenos que agem nesses
receptores sao encefalinas, endorfinas e dinorfinas.

As encefalinas (leucina e metionina) sdo pentapeptideos. A B-endorfina é
derivada da pré-opiomelanocortina, um polipeptidio expresso na hipofise, que também
origina o horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Ambos, B-endorfina e ACTH, s&o
liberados na circulagédo em resposta ao estresse. Os genes dos trés peptidios opidides
sao distribuidos diferentemente no sistema nervoso central, em regides associadas

com o processamento e modulacdo da nocicepgdo. Os corpos neuronais € 0s



29

axobnios terminais da substancia cinzenta periaqueductal, da medula rostroventral e do
corno posterior da medula, particularmente as laminas | e Il, contém dinorfinas e
encefalinas, enquanto a B-endorfina esta confinada primariamente aos neurénios
hipotalamicos, que enviam proje¢cdes para a substancia cinzenta periaqueductal e
para os nucleos noradrenérgicos do tronco cerebral (KANDEL; SCHWARTZ; JESSEL,
2000; TERMAN; BONICA, 2001).

A analgesia opidide via sistemas endégenos inibidores de dor foi demonstrada
primeiramente por Irwin et al. (1951). Seu estudo foi ignorado até o inicio de 1970,
quando Reynolds (1969) demonstrou a existéncia de um circuito modulador que
suprimia intensamente a dor. Varios trabalhos produziram informacdes detalhadas
sobre os circuitos envolvidos (JANAL; COLT; CLARK; GLUSMAN, 1984; MAYER,;
MANNING, 1995; MAYER; WOLFLE; AKIL; CARDER; LIEBESKIND, 1971; SATO;
TAKAGI, 1971; TSOU; JANG, 1964). Dois importantes fatos foram paralelamente
descobertos: primeiramente, a existéncia de grande quantidade de receptores
opidides em substancia cinzenta periaqueductal e periventricular (MAYER et al.,
1971; TSOU; JANG, 1964); posteriormente, o efeito analgésico produzido pela
estimulacado cerebral e mediado por sistemas moduladores descendentes da dor

(MAYER et al., 1971). Neste estudo, o farmaco cujo alvo é esse sistema, é o fentanil.

2.3.2 Sistema gabaérgico

O &cido gama-aminobutirico (GABA) € o principal neurotransmissor inibitério
do SNC. Os neurdnios gabaérgicos estao distribuidos extensivamente no cérebro
(MUGNANI; OERTEL, 1985) e exercem efeitos pré-sinapticos (sinapses axoénio-
axbnicas) ou pos-sinapticos. Os receptores GABA sdo compostos por duas
subunidades o, duas B e uma vy, e a unido delas delimita um canal de cloreto
(McCAULEY; GEE; YAMAMURA, 1994). Esses receptores tém complexa estrutura,
com sitios de ligacdo para GABA, barbituricos, picrotoxina, neuroesterdides, etanol e
anestésicos gerais. O neurotransmissor liga-se a trés tipos de receptores, GABAa,
GABAg e GABA, diferenciados pela seletividade agonista-antagonista (BORMANN,
1988; OLSEN; VENTER, 1986). Os sitios de maior densidade de receptores GABAA
sao o cortex, o hipotalamo, o cerebelo, o hipocampo e o nucleo estriado, mas eles

também sdo encontrados no mesencéfalo, na ponte e na medula espinhal
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(CHUDLER; DONG, 1995). Altas concentracbes de GABAg sao vistas nos
interneurénios das laminas | e Il do corno dorsal da medula, nas quais chega grande
parte da aferéncia nociceptiva dos aferentes primarios.

A combinagdo do GABA com seu sitio receptor determina abertura do canal
de cloro e hiperpolariza a membrana. No aferente primario, o GABAa induz
hiperpolarizacdo e diminui a liberagdo de aminoacidos excitatorios, como a substancia
P (TERMAN; BONICA, 2001). Além dos efeitos inibitorios pré-sinapticos, o GABA
exerce efeitos inibitérios pds-sinapticos em receptores GABAA no corno posterior da
medula (LIN; PENG; WILLIS, 1996).

Os receptores GABA4 estao intimamente ligados aos transtornos de ansiedade e
ao efeito de ansioliticos (STAHL, 1998). Os receptores GABAg estdo localizados
particularmente no corno dorsal da medula e estdo acoplados indiretamente aos
canais de potassio (OLSEN; DELOREY, 1999). Quando ativados, diminuem a
condutancia ao calcio e inibem a produg¢ao de adenosina monofosfato ciclico, através
de mecanismos intracelulares mediados pelas proteinas G (OLSEN; VENTER, 1986;
TERMAN; BONICA, 2001). Esses receptores podem produzir inibigdo tanto pré
quanto pds-sinaptica. A primeira € causada pela inibicdo do influxo de calcio e,
portanto, da liberacao de neurotransmissores (OLSEN; DELOREY, 1999). A segunda
acarreta a hiperpolarizagao pés-sinaptica. O papel fisioloégico desses receptores ainda
nao é bem conhecido, mas n&o parece estar intimamente ligado aos transtornos de
ansiedade, nem aos ansioliticos (OLSEN; DELOREY, 1999). Os receptores GABAc
sao farmacologicamente insensiveis a bicuculina e ao baclofeno (OLSEN; VENTER,

1986). Suas agdes farmacologicas ainda n&o sdo conhecidas.

2.3.3 Sistema noradrenérgico

Os neurbnios noradrenérgicos compdem o sistema que usa a norepinefrina
como neurotransmissor. Apresentam distintos subtipos de receptores adrenérgicos
(B1, B2, a1, o) acoplados a proteinas G. Os receptores 1 localizam-se
predominantemente no coragéo e no cortex, e os B2, no cerebelo e nos pulmdes. Os

receptores a situam-se no cérebro e nos tecidos periféricos. Trés diferentes subtipos

de receptores a4 € az sdo conhecidos. Os a4p ativam canais de calcio, os a4g ativam
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fosfolipases C especificas e o terceiro ndo tem acao bem definida. Todos os subtipos
ap inibem a atividade da adenilciclase (KUHAR; COUCEYRO; LAMBERT, 1999). A
propor¢do de neurdnios noradrenérgicos assim como a de receptores o € oy, NAo
sdo uniformes nas diferentes regides do cérebro. Os neurbnios estdo densamente
distribuidos no tronco cerebral e na area do locus ceruleus, com projecdes difusas
para o cortex cerebral, tdlamo, hipotalamo, amigdala, hipocampo, cerebelo e medula
espinhal. Essa rede eferente do lucus ceruleus pode mediar extensas respostas
cognitivas, neuroenddcrinas e cardiovasculares bem como respostas motoras
esqueléticas que acompanham a ansiedade (CHARNEY; BREMNER; REDMOND
JUNIOR, 1995).

Os neurdnios noradrenérgicos exercem efeitos pré-sinaptico e pés-sinapticos.
Os receptores pré-sinapticos a, funcionam como auto-receptores no corpo do
neurénio noradrenérgico e, nos dendritos, regulam a liberagdo de norepinefrina na
fenda sinaptica, exercendo um efeito de feedback negativo. Ja os receptores poés-
sinapticos a4 e B4 estdo associados a uma série de efeitos nos sistemas central e
periférico (KUHAR; COUCEYRO; LAMBERT, 1999).

A hiperatividade dos neurbnios adrenérgicos esta ligada a ansiedade. Estudos
clinicos suportam a hipétese de Charney, Heninger e Breier (1984), a qual postula
que, na ansiedade vinculada ao panico, ha uma hipersensibilidade da funcao
noradrenérgica. Outros mecanismos postulados para explicar a fisiopatogenia da
ansiedade s&o: a hipersensibilidade dos auto-receptores, o aumento da passagem
de impulsos por vias excitatorias mediadas por acetilcolina ou substancia P e a
diminuicao de atividade de vias eferentes inibitorias ligadas a peptidios opidides,
serotonina e epinefrina (GALERA, 1990).

Estimulos estressantes produzem marcado aumento da fungdo noradrenérgica
cerebral. O estresse agudo esta associado a diminuicdo da densidade de receptores
ap-adrenérgicos no hipocampo e na amigdala (BORMANN, 1988), produzindo aumento
regional seletivo do turnover de epinefrina no locus ceruleus, no sistema limbico e no
cortex cerebral (CHARNEY; BREMNER; REDMOND JUNIOR, 1995). Além disso,
tanto o estresse agudo quanto o crénico intensificam a expressao de proto-
oncogene c-fos no locus ceruleus (CECCATELLI; VILLAR; GOLDSTEIN; HOKFELT,
1989). A ativacdo do locus ceruleus pelo glutamato aumenta difusamente as

proteinas c-fos nas regides cerebrais que recebem projecbes daquela estrutura,
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produzindo uma somacgao da atividade dos neurbnios noradrenérgicos (CHARNEY;
BREMNER; REDMOND JUNIOR, 1995).

Agonistas ay-adrenérgicos, como a clonidina e a dexmedetomidina, reduzem
os sintomas de ansiedade. O inverso ocorre com o0 uso de antagonistas ap-
adrenérgicos, como a yohimbina (STAHL, 1998). Também o efeito antialgogénico da
norepinefrina via sistema modulador descendente, no corno dorsal da medula, é
mediado pela agao nos receptores o, No entanto, o mecanismo da inibigdo nociceptiva
ainda nao esta totalmente esclarecido (TERMAN; BONICA, 2001). O agente usado

nesse estudo cujo alvo é o sistema noradrenérgico, € a dexmedetomidina.

2.4 FARMACOS ANALGESICOS E HIPNOTICOS UTILIZADOS NO ESTUDO

2.4.1 Fentanil

O citrato de fentanil, quimicamente identificado como N-(1-fentanil-4-piperidil),
€ um opidide potente, largamente utilizado em anestesia. Produz analgesia, sonoléncia,
sedacédo e euforia, mas ndo amnésia (GREENBERG; DE SOTO, 1995). Apresenta
equipoténcia analgésica com a morfina, numa relagdo de 100:1. As principais a¢des
de valor terapéutico sdo analgesia e sedagéo.

A farmacocinética do fentanil foi descrita em um modelo tri-compartimental,
com tempo de distribuicdo de 1,7 minuto, redistribuicdo de 13 minutos e meia-vida
de eliminac&o entre 185 a 219 minutos. Sua ligagédo as proteinas plasmaticas € de
79% a 87%. Alteracdes no pH podem afetar a distribuicao entre plasma e SNC. Tem
inicio de acdo mais rapido e duragcao de agao mais curta do que a morfina, pois &
mais lipossoluvel, o que facilita o alcance ao sitio efetor, que € o SNC. A reducao
rapida do efeito deve-se a redistribuicdo rapida para os sitios tissulares destituidos
de sitio efetor (receptores), como musculo esquelético, tecido gorduroso e pulmdes.
O fentanil € metabolizado pela N-desmetilacdo até norfentanil, que tem poténcia
analgésica menor e depende da excrecao renal (STEOLTING, 1997). A meia-vida de
eliminacdo é de 3 a 6 horas, sendo mais prolongada em idosos devido a velocidade
de eliminagao reduzida (TWERSKY; LEBOVITS; WILLIAMS; SEXTON, 1995).
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Seu inicio de agao é quase imediato na administragao intravenosa, entretanto,
o tempo de duragdo do efeito analgésico é de 30 a 60 minutos, e a depressao
respiratoria pode se prolongar por até 4 h (FDA PROFESSIONAL DRUG
INFORMATION, 2007). Os sinais de depressao respiratoria incluem: mudanga na
curva de resposta ao CO,, aumento na PETCO; e queda na SpO, (GREENBERG,;
DE SOTO, 1995). Dentre outros efeitos adversos citam-se: bradicardia, vomitos e
rigidez toracica.

O fentanil € amplamente usado como analgésico na anestesia e na sedagao,
aumentando o conforto dos pacientes e a tolerabilidade a procedimentos dolorosos e
desconfortaveis, incluindo os exames endoscopicos (HOLLOWAY; LOGAN, 1990;
ISHIDO et al.,, 1992; KULLING; FANTIN; BIRO; BAUERFEIND; FRIED, 2001;
SPOREA et al., 2005; STEPHENS; GIBSON; JAKOBOVITS; METZ; DUDLEY, 1982).
Por ser destituido de propriedades hipndticas e amnésicas especificas, usualmente
€ associado a outros agentes, como benzodiazepinicos, droperidol, propofol e
etomidato. No entanto, os opidides podem causar espasmo do ducto biliar,
impedindo o fluxo da bile o que foi demonstrado em estudo que avaliou o efeito do
tramadol, da buprenorfina e da pantozocina prévios a CPER (STARITZ; PORALLA;
MANNS; MEYER ZUM BUSCHENFELDE, 1986). A motilidade e a pressdao do
esfincter de Oddi aumentaram somente com o uso da pantazocina, mas ndo com o de
outros opidides. Posteriormente, na década de 1990, estudos melhor delineados
avaliaram os efeitos sedativos, hemodindmicos e respiratérios do fentanil na
endoscopia alta ou baixa. Resultados favoraveis ao fentanil foram observados em
pesquisa que comparou o fentanil com placebo em 84 pacientes (ISHIDO et al.,
1992). A administracdo do fentanil aumentou a tolerédncia ao exame e diminuiu a
resposta ao estresse. O estudo ndo evidenciou diferenga significativa nos niveis de
depressao respiratoria avaliada pela saturagdo de oxigénio. Chokhavatia, Nguyen,
Williams, Kao e Heavner (1993) compararam analgesia e sedac&do induzida por
meperidina (50-100 mg), fentanil (50-100 nug), sufentanil (5-10 ug) e alfentanil (150-
300 pg) associados ao midazolam durante endoscopia alta ou colonoscopia.
Saturagdo de oxigénio (SpO,), frequéncia cardiaca (FC), nauseas e vomitos foram
semelhantes entre os grupos. O tempo de recuperacéao foi maior nos grupos fentanil
e meperidina nas endoscopias altas e maior nas colonoscopias no grupo
meperidina. Um ano apods, Vaselis et al. (1994) avaliaram a memodria em nove

voluntarios higidos que receberam fentanil nas diferentes concentragbes em escala
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progressiva de 1, 1,5 e 2,5 ng/ml. Nessas dosagens os efeitos do fentanil sobre a
memoria foi um progressivo declinio no aprendizado verbal bem como decréscimo do
reconhecimento de palavras apresentadas em diferentes tempos e da lembranga
espontanea de figuras mostradas durante a infusdo. Concentragdes de fentanil
acima de 2,5 ng/ml causaram decréscimo no desempenho de 15% a 30% em
relagdo ao basal em todos os testes psicomotores. No entanto, todos os pacientes
estudados apresentaram nauseas, e quatro deles tiveram vémitos.

Em 1996, iniciam-se os estudos com analgesia controlada pelo paciente
(ACP) durante exames endoscopicos. Nesse ano, Jowell et al. avaliaram essa
técnica na sedacao consciente durante CPER em ensaio clinico randomizado que
incluiu 62 pacientes. Nao foi observada diferenca na qualidade de sedagao entre os
grupos. Ja Killing et al. (2001) avaliaram a eficacia da ACP em sedagdo com
propofol associado ao alfentanil em colonoscopias comparadas com infusdo
continua e medicacdo por demanda administrada por enfermeira. Nesse estudo
foram randomizados 150 pacientes para receber. dose em bolo de propofol de
4,8 mg e 125 ug de alfentanil, ou infusdo continua de 0,048 mg/kg/min de propofol e
0,12 ug/kg/min de alfentanil ou midazolam intravenoso na dose de 0,035 mg/kg
associado a meperidina na dose de 0,35 mg/kg. O estudo n&o demonstrou diferenca
entre 0os grupos quanto a analgesia e ao tempo de exame. O grupo de ACP
apresentou maior grau de satisfagdo comparado ao grupo da infusdo continua ou ao
grupo que recebeu a medicagcdo administrada por enfermeira. Sobretudo o grupo da
ACP mostrou menor tempo de recuperacgao.

Ensaio clinico randomizado envolvendo 100 pacientes submetidos a
colonoscopia avaliou o nivel de sedagao consciente em pacientes que receberam
remifentanil e propofol (grupo sedagao) versus fentanil, midazolam e propofol (grupo
anestesia) (RUDNER et al.,, 2003). No grupo que foi anestesiado houve maiores
variagdes na pressao arterial (PA), na FC e sinais de depressao respiratéria, além de
demanda de maior tempo para recuperagao. O estudo concluiu que a sedagao com
propofol associado a remifentanil € segura, produz analgesia suficiente e recuperagao
mais rapida do que a anestesia geral. Em 2006, outro ensaio clinico randomizado
que envolveu 200 pacientes submetidos a colonoscopia evidenciou que o0 uso
titulado de propofol associado a fentanil ou de fentanil associado a midazolam pode
produzir niveis moderados de sedagao, sem perda substancial da satisfacdo e sem

prolongar o tempo de recuperagao, quando comparado ao uso titulado e isolado do
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propofol para sedacao profunda (VANNATTA; REX, 2006). Em 2006, el-Bitar e Sfeir
propuseram a substituicado de fentanil nas CPERs por remifentanil, por ser um opidide
potente, de acao ultracurta e destituido de efeito residual. Os autores randomizaram
35 pacientes para receber midazolam associado a fentanil ou midazolam associado a
remifentanil. O nivel de sedacéo, satisfacao do paciente e quantidade de midazolam

utilizado foi menor no grupo de remifentanil.

2.4.2 Propofol

O propofol ou 2-6-diisopropilfenol € um agente hipnoético-sedativo de agao
ultra-rapida. Tem rapido inicio de agao, curta duragdo (AMERICAN SOCIETY OF
GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY [ASGE], 2001) e reduz o tempo de
permanéncia na unidade de endoscopia (KHANNA; TOBIN; KHARE; VIJ; KUMAR,
2003; SIPE et al., 2002). No entanto, a inexisténcia de antagonista e a possibilidade
de aprofundamento rapido do nivel da sedagao associam-se ao risco de depressao
respiratoria grave, o que exige dos profissionais que o utilizem, treino para manejo
de via aérea e de suporte ventilatorio, pois o grau de depressao € tanto dose quanto
velocidade de administragao dependente.

O propofol é um agente hipnético-sedativo comumente utilizado em CPER.
Sua féormula consiste em propofol a 1% ou a 2%, 10% o6leo de soja, 2,25% de glicerol,
1,2% de fosfatideo de ovo e metabisulfito adicionado para retardar o crescimento de
bactérias ou fungos. Possui como efeitos adversos dor no local da injecao e reacoes
de hipersensibilidade. Para sedacdo em unidades de terapia intensiva é recomendada
a infusdo de 0,3 mg a 4 mg/kg/h. A dose de sedagdo em procedimentos cirurgicos
ou diagndsticos varia de 0,5mg a 1 mg/kg durante 1 a 5 minutos e de 1,5 mg a
4.5 mg/kg para manutencao (ASGE, 2001).

Sua farmacocinética foi descrita em um modelo tricompartimental, apos dose
unica em bolo, observando-se duas fases de distribuicdo. A primeira com duragao de
2 a 4 minutos, e a segunda, de 30 a 60 minutos. Pode induzir hipnose em 30-60
segundos a partir da administragao intravenosa, com efeito hipnético dose-dependente.
A recuperagao € rapida mesmo apos o uso prolongado (ASGE, 2001). O término do

efeito apds dose intravenosa, em bolo ou por infusdo, deve-se a redistribuicdo no
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cérebro para os compartimentos periféricos e também a depuragdao metabdlica. A
eliminagcao ocorre por metabolismo hepatico, formando conjugados excretados na
urina. Pacientes idosos apresentam concentragdes sanguineas significativamente
mais elevadas, provavelmente pelo menor volume de distribuicdo, reducao do débito
cardiaco e diminui¢cao do fluxo sanglineo hepatico (WHITE, 1988).

A teoria mais aceita sobre o mecanismo de agao do propofol é que seus
efeitos sejam mediados pelo sistema gabaérgico, o principal sistema inibitério do
SNC. Age sobre o receptor-GABA, um complexo constituido por cinco subunidades
de glicoproteinas, duas a, duas 3 e uma y. O propofol ativa diretamente os receptores
GABAA. Quando o receptor GABA ¢ ativado, a condutancia do cloro transmembrana
aumenta, resultando em hiperpolarizagdo da membrana celular pos-sinaptica e
inibicdo celular do neurdnio pds-sinaptico. Além disso, inibe o receptor N-Metil-D-
Aspartato e modula o influxo de calcio através dos canais lentos de calcio. Diminui o
consumo de oxigénio cerebral, reduz a pressao intracraniana e tem potentes
propriedades anticonvulsivantes. E um potente antioxidante com propriedades
antinflamatérias e broncodilatadores (MARIK, 2004). Tem como indicagao a indugéo
e manutencido de anestesia geral ou sedagéo. Exerce efeito depressor miocardico
direto e diminui a resisténcia vascular sistémica.

Ensaios clinicos randomizados mostraram melhor relacdo custo/efetividade
na sedacdo com propofol comparado a midazolam em procedimentos
colonoscopicos (SIPE et al., 2002) ou CPER (VARGO et al., 2002). O propofol reduziu
o tempo de permanéncia na unidade de endoscopia apds exame colonoscépico
(KHANNA et al., 2003). Apesar disso, a auséncia de um antagonista é considerado
um fator limitante ao seu uso, pois faciimente o nivel de sedacado pode passar de
leve para profundo (DUBOIS; BALATONI; PEETERS; BAUDOUX, 1988). No entanto,
as evidéncias sobre o maior risco de complicagdes cardiopulmonares com o uso de
propofol comparado a midazolam e opidides sdo pouco consistentes. Quando o
propofol é administrado isoladamente em sedagdo, sdo necessarias doses
relativamente maiores para alcancar o conforto do paciente. As vezes, essas altas
doses podem ultrapassar a estreita janela terapéutica da droga, resultando em
hipotensdo e/ou depressao respiratoria (COHEN; DUBOVSKY; AISENBERG;
MILLER, 2003). Comparado a midazolam, propofol produz excelente efeito sedativo
em exames endoscopicos, com curto tempo de recuperacdo (JUNG; HOFMANN;
KIESSLICH; BRACKERTZ, 2000; KRUGLIAK et al., 2000; MORROW et al., 2000;
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ULMER et al., 2003; VARGO et al., 2002; WEHRMANN; KOKABPICK; LEMBCKE;
CASPARY; SEIFERT, 1999), melhor desempenho neurocognitivo (COHEN;
HIGHTOWER; WOOD; MILLER; AISENBERG, 2004; RIPHAUS; GSTETTENBAUER;
FRENZ; WEHRMANN, 2006) e retorno mais rapido as atividades diarias (CHEN et
al., 2005; KHANNA et al., 2003). Os estudos concluem, que apesar da exigéncia de
profissionais treinados para seu uso, propofol apresenta melhor perfil de custo
efetividade quando comparado a midazolam em exames endoscopicos (ULMER et
al., 2003). No entanto, o maior risco de depressdo respiratoria do propofol em
sedacdo nao foi confirmado em metandlise recente (QADEER; VARGO;
KHANDWALA; LOPEZ; ZUCCARO, 2005) e revisao sistematica (REX et al., 2002;
WALKER et al., 2003), possivelmente pela existéncia de erro B quando comparado
com outros agentes como midazolam, fentanil e meperidina em endoscopias
gastrointestinais (CARLSSON; GRATTIDGE, 1995; GASPAROVIC; RUSTEMOVIC;
OPACIC; BATES; PETRIVECKI, 2003; HEUSS et al.,, 2004; KOSHY; NAIR;
NORKUS; HERTAN; PITCHUMONI, 2000; KRUGLIAK et al., 2000; KULLING et al.,
2001; MOERMAN et al., 2003; NG; KONG; NYAM, 2001; PATTERSON; CASEY;
MURRAY; O'BOYLE; CUNNINGHAM, 1991; SIPE et al., 2002; WEHRMANN et al.,
1999; WESTON et al., 2003), mas pode-se inferir também que o uso adequado
desse agente é seguro. As evidéncias atuais, contudo, ndo permitem estabelecer
conclusdes fortes sobre o impacto da possivel diferenca na incidéncia de
complicacdes determinadas pelo uso de propofol em sedacdo comparada ao de

outros agentes.

2.4.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomedina é um agonista o, seletivo com propriedades analgésicas
e sedativas e tem sido usada em sedacdes transoperatorias e em unidades de terapia
intensiva. Tem como potenciais vantagens, em relagdo aos demais agentes sedativos,
propriedades intrinsecas de induzir analgesia, sedagdo e ansiolise sem deprimir
acentuadamente a ventilagdo (VILLELLA; NASCIMENTO JUNIOR, 2003). Além
disso, pode reduzir o tremor pds-exame e a incidéncia de eventos cardiovasculares

por seu efeito simpaticolitico.
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A dexmedetomidina € um agonista o, de uso clinico recente. Embora os
primeiros farmacos dessa classe tenham sido sintetizados no inicio da década de 1960
e tenham sido usados como descongestionantes nasais e como anti-hipertensivos
(STAHLE, 2000), estudos subseqlientes mostraram que esse grupo farmacoldgico
também apresentava atividade analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica,
surgindo dai o interesse pelo seu emprego em anestesia (KAMIBAYASHI; MAZE,
2000) devido a possibilidade de reduzir o consumo de anestésicos e opidides, bem
como pela profilaxia e tratamento da isquemia miocardica no periodo perioperatorio
(MCSPI EUROPE RESEARCH GROUP, 1997; OLIVER; GOLDMAN; JULIAN;
HOLME, 1999). Dexmedetomidina, o enantibmero dextrégiro da medetomidina, € um
agonista ap-adrenérgico superseletivo, apresentando relagdo de seletividade entre os
receptores ap:o4 de 1600:1, com importante agdo sedativa e analgésica, diminuindo
em até 95% a concentragdo alveolar minima do halotano em estudo experimental
(VICKERY; SHERIDAN; SEGAL; MAZE, 1988). Age em receptores ap-adrenérgicos
classificados em o, o2 € agc, subclassificados conforme sua agdo farmacoldgica e
em o2C10, 02C2, 02C4, de acordo com a localizagdo cromossémica dos genes que 0s
codificam e correspondem, respectivamente, aos, aza, oz € azc (STANKO; VANDEL;
BOSE; SMYTH, 1990). Os receptores a, pré-juncionais sdo principalmente os oga,
embora também possam estar presentes 0s opc, que inibem a liberagdo de
noradrenalina das terminagdes nervosas simpaticas e dos neurdnios noradrenérgicos
do SNC. O ay-adrenérgico é um receptor transmembrana, e sua agao pré-juncional
ocorre principalmente por inibicdo dos canais de calcio, ativagdo dos canais de
potassio pré-sinapticos e modulagao direta de componentes do aparato de liberacao
vesicular de noradrenalina na terminagcdo nervosa. A dexmedetomidina liga-se
também aos receptores imidazolinicos, que sao classificados em |1, localizados no

cérebro, e 12, localizados no cérebro, rins e pancreas.

2.4.3.1 Farmacocinética

A meia-vida de distribuicdo da dexmedetomidina é bifasica com t 4/, inicial de

aproximadamente 6 a 9 minutos, e um segundo tempo de aproximadamente 2 a

2,25 horas. A droga tem elevada ligagao protéica (94%) e grande volume de
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distribuicido (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000). E metabolizada no figado apés
metilacdo e glicoronidacéo pelo sistema enzimatico do citocromo P-450 (CYP-450),
sistema responsavel pela oxirredugcdo e essencial para sua eliminagdo renal
(MANTZ, 1999). Tem meia-vida alongada e depurac¢ao diminuida em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Noventa e cinco por cento dela é excretada como metabdlitos
inativos na urina e 5% nas fezes. Estudos sobre farmacocinética ndo indicam a
necessidade de ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal (MAZE;
SCARFINI; CAVALIERE, 2001).

2.4.3.2 Farmacodinamica

A dexmedetomidina é um agonista o, que modula a atuagdo simpatica em
nivel central em distintos subtipos de receptores (B1, B2, a1, a2) que estdo acoplados
a proteinas G. Os receptores p1 localizam-se predominantemente no coragéo e no
cortex, e 0s P2, no cerebelo e nos pulmdes. O efeito simpaticolitico desse agente é
dose-dependente, com resposta hemodinamica distinta de acordo com a dose
utilizada. Altas doses ou 0 uso em bolo podem determinar leve aumento da pressao
arterial (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000), e quando administrado em infusdo continua
costuma produzir hipotensdo. O mecanismo que explica o leve aumento da pressao
ainda nado € bem conhecido, mas, possivelmente, deva-se ao efeito vasoconstritor
por ativacdo direta do receptor vascular o pos-sinaptico (INGERSOLL-WENG;
MANECKE JUNIOR; THISTLETHWAITE, 2004), enquanto a hipotens&o, provavelmente,
seja secundaria a vasodilatagdo por agao simpaticolitica central (INGERSOLL-WENG;
MANECKE JUNIOR; THISTLETHWAITE, 2004; KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). Outros
efeitos adversos relacionados ao uso da dexmedetomidina s&o bradicardia e
arritmias cardiacas (SZUMITA; BAROLETTI; ANGER; WECHSLER, 2007).

2.4.3.3 Evidéncias de uso experimental

Estudos experimentais desenvolvidos paralelamente a pesquisas em seres

humanos permitiram compreender com maior profundidade as propriedades
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farmacocinéticas e farmacodinamicas da dexmedetomidina e seus efeitos na analgesia
e sedacao. Em 2000, Kuusela et al. avaliaram seu efeito analgésico em caes da raca
beagle, tendo sido demonstrado que a dexmedetomedina teve maior efeito analgésico
do que os outros agonistas a, como a medetomidina e a levomedetomidina. Pascoe,
Raekallio, Kuusela, Mckusick e Granholm (2006) verificaram que o uso da
dexmedetomidina diminuiu a necessidade de isoflurano intra-operatério e que
poderia ser util no manejo de caes submetidos a cirurgias. Selmi, Mendes, Lins,
Figueiredo e Barbudo-Selmi (2003), observaram que a administragdo da
dexmedetomidina combinada com butorfanol ou quetamina produziu melhor

qualidade de sedagao em gatos do que o uso isolado da mesma.

2.4.3.4 Evidéncias de uso clinico

2.4.3.4.1 Uso em Unidade de Terapia Intensiva

A dexmedetomidina € um agente alternativo para sedagdo em unidades de
terapia intensiva (UTI). Nos estudos de Herr, Sum-Ping e England (2003), Martin,
Ramsay, Mantz e Sum-Ping (2003) e Venn et al. (1999) realizados em UTI (Jadad 4
e 5), a droga foi comparada com propofol e placebo em pacientes submetidos a
bypass coronariano que necessitavam permanecer no minimo 6 horas sob
ventilacdo assistida. Além disso, foi permitida analgesia com morfina. O tempo de
infusdo da dose de carga da dexmedetomidina variou de 10 a 20 minutos
previamente a afericdo do desfecho. Esses estudos envolveram 814 pacientes, e o0
desfecho foi aferido pela Escala de Sedagdo de Ramsay. Os resultados
demonstraram que a dexmedetomidina reduz significativamente a necessidade da
medicacao de resgate e do analgésico pds-operatério quando utilizada por mais de
24 horas. A infusdo continua manteve o paciente confortavel e cooperativo sem
comprometimento clinicamente significativo dos parametros respiratérios. Em outro
ensaio clinico, Venn, Newman e Grounds (2003), avaliando o wuso da
dexmedetomidina na sedacdo em UTI de pacientes criticos n&o-cirurgicos que
necessitaram de sedacao por mais de 7 dias, observou que a dose para sedacéo foi

maior do que a dose para pacientes em pds-operatorio.
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2.4.3.4.2 Uso como adjuvante em anestesia

O uso da dexmedetomidina como adjuvante na sedagdo de cirurgias com
anestesia local foi estudado por Bekker et al. (2004) em um grupo de 66 pacientes
que realizaram endarterectomia de carétida. Os pacientes foram randomizados para
receber dexmedetomidina ou midazolam/propofol/fentanil, e o desfecho foi avaliado
pela Escala do Observador de Avaliagdo Alerta/Sedagao, cujos itens avaliam o nivel
de sedagdo. Os pacientes do grupo da dexmedetomidina receberam por infuséo
continua uma dose de 0,5 a 4 ug/mL durante 15 minutos, e a dose de manutengéao
foi de 0,3 ug/kg/h. Os pacientes tratados com dexmedetomedina apresentaram
menor nivel de ansiedade do que os do grupo controle.

Alhashemi e Kaki (2004) compararam o efeito sedativo da dexmedetomidina
com o do midazolam em 44 pacientes submetidos a cirurgia de catarata com
anestesia peribulbar. Os pacientes receberam dexmedetomidina na dose 1 pg/kg
durante 10 minutos ou midazolam na dose de 20 pg/kg. O nivel de sedagéo foi
avaliado pela escala Ramsay, tendo sido demonstrado que o grupo dexmedetomidina
apresentou discreta superioridade no nivel de satisfagdo com a sedacao comparado
com os pacientes do grupo midazolam. Corbett et al. (2005) avaliaram 89 pacientes
pos-enxerto de bypass coronariano com tempo de intubacido inferior a 24h. A
percepcao dos pacientes foi avaliada na UTI apds ventilacdo mecanica. Os
pacientes foram questionados quanto as lembrancas de consciéncia, memoria,
conforto geral, nivel de dor, habilidade de interagir com o profissional de saude e
familia, sentimentos de agitagcao e ansiedade, facilidade para proceder a extubagéo,
habilidade de dormir e descansar e satisfagdo com a experiéncia na UTIl. Nos
integrantes do grupo dexmedetomidina o tempo para extubacgao foi menor. Nivel de
sedacao e habilidade para descansar e dormir foram maiores no grupo que recebeu
propofol. Os niveis de consciéncia e amnésia n&o diferiram entre os grupos. No
entanto, os pacientes da dexmedetomidina expressaram maior desconforto, dor e
dificuldade para dormir. Os resultados do estudo apontam potenciais desvantagens
da dexmedetomedina comparada ao propofol para aprofundar o nivel de sedacao,
embora ambos tenham sido similares para promover amnésia.

O efeito da dexmedetomedina como adjuvante na anestesia local, foi conflitante
em trés ensaios clinicos randomizados. O estudo de McCutcheon, Orme, Scott,

Davies e Mcglade (2006) comparou dexmedetomidina (0,5 ug/kg — dose infundida
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em bolo durante 10 minutos e apds infusao de 0,2 ug/kg/h) com fentanil (infusdo em
bolo de 40 pg/kg e 1 mg de midazolam). Esse estudo envolveu 54 pacientes
submetidos a endarterectomia de carétida sob anestesia regional. Nao houve diferenca

entre os grupos quanto ao nivel de sedagao avaliado pela escala de Ramsay.

2.4.3.4.3 Efeito na funcio respiratoria

O efeito da dexmedetomidina sobre a fungao respiratéria foi avaliado nos
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, de Venn, Hell e Grounds (2000) e
Guler et al. (2005), cujos escores na escala de Jadad variaram entre 3 e 4. Esses
estudos foram realizados em pacientes cirurgicos em UTI, cujo desfecho foi o tempo
para extubacdo pods-operatoria. O efeito da dexmedetomidina foi comparado com
placebo, mas os pacientes poderiam receber doses suplementares de midazolam e
morfina. Foram avaliados 93 pacientes, e os resultados foram favoraveis para
dexmedetomidina, pois o tempo de extubagao foi menor, houve reducado da tosse e
auséncia de depressao respiratoria. Nao observaram diferengas entre os grupos nos
niveis de SpO,, FR, pH arterial, PaCOs,.

No estudo de Ebert, Hall, Barney, Uhrich e Colinco (2000), que avaliou a
funcdo respiratéria usando critérios clinicos, a fungdo respiratoria permaneceu
estavel mesmo com doses altas de dexmedetomidina (8,0 ng/ml). A oxigenagao
arterial nao foi significativamente alterada em qualquer das doses testadas. Houve
decréscimo no pH estatisticamente significativo com o aumento das doses-alvo, mas
a diferenga néo foi clinicamente relevante. No entanto, a FR aumentou gradualmente
de 14 para 23 mpm. Os valores do bicarbonato basal variaram de 26,29 + 1,61 mm e
nao diminuiram significativamente durante as infusbes de dexmedetomidina.
Resultados similares foram encontrados por Nociti, Serzedo, Zuccolotto, Sebben e
Gonzales (2003) que compararam dexmedetomidina com propofol para cirurgia
plastica em 40 pacientes. No entanto, a dexmedetomidina em doses acima de
2 ug/kg produziu tendéncia a leve depressao respiratéria, mas nao estatisticamente
significativa em relagcdo ao placebo (YILDIZ et al., 2006). Outra pesquisa também
demonstrou que ocorreu respiragao irregular e curtos episodios de apnéia nos dois
primeiros minutos subsequentes a infusdo de dexmedetomedina na dose de 2 ug/kg
(BELLEVILLE; WARD; BLOOR; MAZE, 1992).
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2.4.3.4.4 Efeito na resposta hemodinamica

Trés estudos bem delineados, cujo escore na escala de Jadad variou entre 4
e 5 (BEKKER et al., 2004; JALONEN et al.,, 1997; MCCUTCHEON et al., 2006),
avaliaram a resposta hemodindmica a dexmedetomedina em cirurgias de
endarterectomia ou bypass coronariano. Nesses artigos foram envolvidos 206 pacientes
para receber dexmedetomidina associada a midazolam ou propofol associado a
fentanil versus placebo mais midazolam e fentanil. A dexmedetomidina diminuiu a
concentragao plasmatica de norepinefrina em 90%, atenuou o aumento da presséao
sanguinea durante a anestesia e a cirurgia, mas aumentou levemente a necessidade
de hidratacao intravenosa e induziu maior hipotensdo. Também diminuiu a incidéncia de
taquicardia trans e pds-operatoria.

Os efeitos hemodinamicos da dexmedetomidina foram confirmados em varios
estudos prévios em voluntarios (BLOOR et al., 1989; EBERT et al., 2000), em
pacientes anestesiados (JALONEN et al., 1997) ou sedados em UTI (VENN et al,,
1999). Eles incluem queda da PAM e bradicardia durante os dez minutos seguintes
ao inicio da infusdo. Isto pode ser explicado pela reducdo da resisténcia vascular
sistémica devido a estimulagdo dos adrenorreceptores a, pré-sinapticos, o que
produz um decréscimo na liberacdo da norepinefrina. No estudo de Hall, Uhrich,
Barney, Arain e Ebert (2000), foi descrita uma resposta cardiovascular bifasica
quando a dexmedetomidina foi administrada por via intravenosa em bolo. A dose de
1 pg/kg em bolo produziu aumento transitério de PA e diminuigao na FC. O aumento
da pressdo sanguinea iniciou 1 minuto apos a injegdo em bolo e é atribuido a
estimulacdo dos oy adrenorreceptor do musculo liso vascular, com consequente
vasoconstricdo. Apdés o aumento transitorio, ocorre queda da PA, presumivelmente
causada pela inibicdo do fluxo simpatico. Abdulatif, Hamed, El-Borolossy e Teima
(2004) nao observaram esse efeito quando a dose inicial da dexmedetomedina foi
infundida por mais de 10 minutos.

O nivel de sangramento durante a cirurgia de timpanoplastia ou septoplastia
foi avaliado por Durmus et al. (2007) em 40 pacientes que receberam dexmedetomidina
intravenosa na dose de 1 pg/kg durante 10 minutos e de 0,5 ug/kg na manutengao
versus placebo. O estudo mostrou que no grupo dexmedetomidina o sangramento
foi significativamente menor durante e apds a cirurgia, diminuindo também o

consumo de anestésicos e o tempo para recuperagao pos-operatoria.
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O uso da dexmedetomedina prévio a intubagao traqueal na dose de 0,6 a
1,2 pg/kg por 20 minutos atenuou a resposta cardiovascular a intubagéo endotraqueal
(SCHEININ; LINDGREN; RANDELL; SCHEININ; SCHEININ, 1992; TALKE et al., 2000).
No estudo de Scheinin et al., o grupo controle apresentou aumento no intervalo QT
durante a inducao anestésica, achado atribuido ao aumento de noradrenalina plasmatica.
A reducao das concentragbes da norepinefrina plasmatica e normetanepinefrina
urinaria sugere que esse efeito hemodinamico foi, pelo menos em parte, mediado

pelas propriedades simpaticoliticas da dexmedetomidina (TALKE et al., 2000).

2.4.3.4.5 Efeito analgésico

O efeito analgésico da dexmedetomidina foi avaliado em diferentes estudos,
incluindo voluntarios submetidos a estimulos dolorosos por calor (CORTINEZ et al.,
2004) ou estimulo doloroso isquémico (JAAKOLA et al., 1991), tratamento de litotripsia
extracorpérea (ALHASHEMI; KAKI, 2004), cirurgia toracica (WAHLANDER et al.,
2005), cirurgia ginecolégica (AANTAA; KANTO; SCHEININ; KALLIO; SCHEININ,
1990; AHO; ERKOLA; SCHEININ; LEHTINEN; KORTILLA, 1991; GURBET et al.,
2006), hernioplastia inguinal (DEL ANGEL GARCIA; CASTELLANOS; MUNGUIA,
2006) e cirurgia bariatrica (FELD; HOFFMAN; STECHERT; HOFFMAN; ANANDA,
2006), num total de 401 pacientes. A média de tempo para afericao das variaveis apos
o inicio da administragdo da droga variou de 10 a 20 minutos. A dor foi avaliada pela
escala analogo-visual em todos os estudos e a medicagao resgate foi administrada
se os valores iguais ou superiores a 3. A dexmedetomidina foi comparada em doses
de bolo que variaram de 0,2 a 0,4 — 1 pg/kg™, seguidas de infusdo continua de
0,5 upg/kg. Os tratamentos suplementares a dexmedetomedina nesse pool de
estudos foram diversos, tais como: diclofenaco de sodio (250 pg/ kg), oxicodona
(60 upg/kg), morfina 2 mg em bolo e/ou infusdo de 2 mg/h™, tramadol em
administragao controlada pelo paciente, remifentanil ou fentanil em bolo ou infusdo. Na
maioria dos estudos a dexmedetomidina proporcionou algum grau de analgesia pos-
operatoria, evidenciada pela redugdo da necessidade de analgésico suplementar.
Além disso, outros estudos demonstraram o efeito analgésico da dexmedetomidina, ao
reduzir o consumo de opidides em pacientes sob ventilacgdo mecanica em UTls
(ABDULATIF et al., 2004; ARAIN; RUEHLOW; UHRICH; EBERT, 2004; HERR; SUM-
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PING; ENGLAND, 2003; VENN et al,, 1999; VENN, HELL, GROUNDS, 2000;
TRILTSCH et al., 2002). Venn et al., (1999) demonstraram reducao de até 50% no

consumo de morfina quando associada a dexmedetomidina.

2.4.3.4.6 Uso em sedacéao para exames endoscopicos

Foram localizados somente dois estudos sobre o uso da dexmedetomidina
em exames endoscopicos. O primeiro, de Jalowiecki et al. (2005), editado quando o
protocolo deste estudo estava em curso, comparou o uso de dexmedetomidina com
midazolam associado a meperidina ou fentanil em 66 pacientes submetidos a
colonoscopia. Dexmedetomedina foi administrada na dose de 1 ug/kg por 15 minutos
seguida da infusdo de 0,2 ug/kg/h, meperidina na dose de 1 mg/kg associada a
midazolam na dose de 0,05 mg/kg e o fentanil na dose de 0,1 — 0,2 mg por via
intravenosa. No grupo dexmedetomidina foi observada queda significativa da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial durante e apds o exame. A pressao arterial
média no periodo pds-exame foi em média 26% mais baixa que o basal no grupo da
dexmedetomidina versus 14% no grupo midazolam e 3% no grupo fentanil. Hipotensao
e bradicardia que demandou intervencdo ocorreram em 3 dos 19 pacientes do grupo
dexmedetomidina, fato que fez com que os autores interrompessem o estudo. Embora
o nivel de sedacdo fosse similar entre os grupos na Escala do Observador de
Avaliacao Alerta/Sedacéao, o tempo para recuperagao e de alta para o domicilio foi
maior no grupo dexmedetomidina em comparagdo com os demais. Também 47%
dos pacientes do grupo da dexmedetomidina necessitaram suplementacao da sedagéo
com fentanil.

O segundo ensaio clinico, publicado em 2007, de Demiraran et al., comparou
0 uso de dexmedetomidina com midazolam para sedacdo em endoscopia alta.
Parametros hemodinamicos, tempo de recuperagao, desconforto do paciente, nauseas,
ansiedade e satisfagao dos pacientes foram similares entre os grupos de tratamento.
Mas houve maior satisfagcdo do endoscopista na sedacdo com dexmedetomidina e
menor incidéncia de nauseas durante o exame. Embora os resultados ndo tenham
demonstrado efeitos mais favoraveis da dexmedetomedina em relacdo aos outros
tratamentos, os autores concluiram que dexmedetomidina parece ser uma alternativa

ao midazolam em sedacgao para endoscopia digestiva alta.
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2.5 MODO DE ADMINISTRAGAO DOS SEDATIVOS

O avango tecnologico no modo de administracdo dos farmacos ocorreu
paralelamente a evolugdo da farmacologia. A bomba de infusdo alvo-controlada
(target controlled infusion-TCI) € uma das técnicas desenvolvidas para melhorar e
controlar o modo de administracdo de farmacos em sedacao e anestesia. O principio
basico desse método é permitir o ajuste da concentragdo-alvo de acordo com a
profundidade planejada da sedagdo ou da anestesia. A taxa de infusdo se altera
automaticamente de acordo com o peso, o0 género e a idade a partir de um modelo
farmacocinético previamente estabelecido. O decréscimo da droga na concentragao
sanguinea apds a dose em bolo ou ao término da infusdo do propofol pode ser
previsto. Esse modelo para infusdao do propofol foi estabelecido a partir de um

sistema tri-compartimental aberto conforme apresentado na figura 2.

keO @ Infusdo
‘ Intravenosa
-

i "
Equilibrio da droga Compartimento-efeito
dentro e entre os * B
compartimentos
P k1e |
Compartimento )
Segundo 4 Central Terceiro
Compartimento 1 Compartimento
2 K12 \ “ Kis 3
k21 k10 v k31
Eliminagéo

Fonte: (DIPRIFUSOR: target controlled infusion..., 1999).

O compartimento central representa sangue ou plasma. O segundo
compartimento representa os tecidos muito perfundidos (coragdo, cérebro). O
terceiro compartimento representa os tecidos pouco perfundidos (tecido
adiposo, 0ss0s).

k21, k12, k31, k13 e k1e sao taxas constantes de distribuicao (ex.: propor¢des
da droga distribuida entre os compartimentos por unidade de tempo). k10 é a
taxa de eliminacao constante do compartimento central. keo é a taxa constante
que descreve a eliminagao da droga do local de efeito.

Figura 2 - Modelo tricompartimental aberto.
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Nesse modelo, o farmaco se move de um para outro compartimento baseado
nas taxas constantes de distribuicao intercompartimental. Essas taxas constantes
s&o calculadas para predizer as concentragdes plasmaticas e cerebrais (FROLICH;
DENNIS; SHUSTER; MELKER, 2005). Baseado nos parametros farmacocinéticos
especificos do farmaco, um microprocessador calcula a mudancga de distribuicdo e
eliminagdo da droga e a quantidade necessaria para alcangar e manter a
concentragéo plasmatica desejada.

O propofol possui caracteristicas farmacocinéticas que predispdem ao acumulo,
pois o0 seu volume de distribuicdo no terceiro compartimento € muito grande. Os
sistemas alvo-controlados tém a possibilidade de gerenciar a infusdo de modo a
impedir este acumulo. Cada vez que a dose € mantida constante por um tempo
determinado, a bomba freia o seu acumulo, diminuindo a taxa de infusdo através do
seu algoritmo de gerenciamento, que possui as informagdes das suas propriedades
farmacocinéticas. Doses de bolo de 2 a 2,5 mg/kg fornecem picos plasmaticos ao
redor de 10 ug/ml, o que gera muitos para-efeitos, uma vez que 90% dos pacientes
apresentam hipnose com 5 pg/ml.

A meia-vida de eliminagdo € o paradmetro farmacocinético utilizado para
descrever a duragao da agao farmacologica. As meias-vidas representam o tempo
para que a concentragcdo plasmatica da droga seja reduzida a metade (SCHRAAG,;
MOHL; HIRSCH; STOLBERG; GEORGIEFF, 1998; YOUNGS; SHAFER, 2001). O
tempo necessario para que a concentracdo da droga caia 50% no sitio efetor
(cérebro) apds o fim da infusdo é designado meia-vida contexto-dependente. Hughes,
Glass e Jacobs (1992) desenvolveram simulagbées com modelos farmacocinéticos
multicompartimentais para seis drogas anestésicas intravenosas. Os modelos tinham
meias-vidas de eliminacdo que variavam de 111 a 577 minutos. O inicio de cada
simulagao foi um regime de infusdo desenhado para manter a concentragcao plasmatica
da droga para duragdes variando de 1 minuto a 8 h até obter o estado de equilibrio. As
meias-vidas contexto-dependente foram significativamente diferentes de suas respectivas
meias-vidas de eliminacédo e variaram de 1 a 306 minutos. Em seus resultados se
observou que a meia-vida contexto-dependente € um conceito util para compreender a
resposta da cinética dos farmacos no compartimento central pos-infuso.

A farmacocinética dos opidides e do propofol — medicamentos habitualmente
usados em associagao — € descrita por um modelo tricompartimental (REZENDE,

2003). A partir da curva de concentragao plasmatica pode-se definir uma meia-vida
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de distribuicao rapida, uma meia-vida de distribuicdo lenta, e uma meia-vida de
eliminacao. A meia-vida de eliminacdo do fentanil € de 2-4 h (VIDEIRA; CRUZ,
2004). Como a meia-vida terminal desconsidera as fases em que predominam as
distribuicdes rapida e lenta, na pratica ela € maior que o tempo necessario para a
diminuicdo da concentracado plasmatica a metade, apds administracdo em bolo ou
infusdo, mas, quanto mais longa a infusdo, mais esse tempo se aproxima da vida de
eliminacdo. Considerando infusbes de duragdes variadas, Hughes, Glass e Jacobs
(1992) e White (1988) estudaram os tempos necessarios para que a concentragao
plasmatica decaisse a 50% apds infusdo mantenedora de concentragdo plasmatica
constante, designando-os pelo termo “meia-vida contexto-dependente” — onde a
palavra “contexto” aplica-se a duragao da infusdo. Em principio, drogas com meia-
vida (terminal) mais longa e infusGes mais prolongadas (isto é: maiores meias-vidas
contexto-dependentes) tendem a apresentar efeitos mais duradouros, mas nao existe
uma relacao simples entre meia-vida e duracao do efeito, pois esta também depende
da dose utilizada. A dose ¢é calculada tendo em vista a chamada janela terapéutica,
isto é, a faixa de concentragdes plasmaticas em que a droga exerceria seus efeitos
desejaveis. Acima dessa janela terapéutica, os efeitos nocivos prevalecem; abaixo, os
efeitos desejados tendem a desaparecer. No caso do propofol, abaixo da janela
terapéutica, ha o retorno da consciéncia; no caso dos opiodides, ha reducado da agao
analgésica, bem como das ag¢des indesejaveis que os acompanham, como a depressao
respiratéria. As publicagdes de Vianna (2000) e Vuyk (1997) demonstraram que 0 uso
da técnica de infusdo continua permitiu obter uma anestesia mais estavel do que
pelo método de bolo repetido. Com base nesses estudos foram construidas tabelas
para facilitar ao anestesiologista o calculo das velocidades de infusdo de opidides e
propofol, conforme o peso do paciente e o tipo de cirurgia. A partir dos dados desses
estudos, recomenda-se a interrupgcao da infusdo do opidide 20 a 30 minutos antes
do momento desejado para a recuperacgdo. Vianna (2000) e Videira e Cruz (2004)
sugerem o uso do remifentanil em infusdo continua de 0,5 pg.kg™'.min™', apds uma
dose em bolo inicial de 1 pg.kg'1, associado a um hipnético. Por ser metabolizado por
esterases inespecificas do sangue, o remifentanil promove ventilagcdo espontadnea em
até 7 minutos apds a interrupcdo da infusdo. No final da anestesia, a acdo do
propofol (e/ou do halogenado) pode regredir mais rapidamente do que a do opidide,
permitindo que o paciente recupere a consciéncia. Assim, o paciente mantém uma

concentracao plasmatica que produza analgesia residual. A depressao respiratoria,
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se ocorrer, sera leve e evitara a retencédo de CO», propiciando boa saturacao arterial

mediante oferta de oxigénio por mascara ou cateter nasal (REZENDE, 2003).

2.6 METODOS PARA AVALIAR O NiVEL E A QUALIDADE DA SEDAGAO

A existéncia de diferentes instrumentos para avaliacdo do nivel de sedacao
desenvolvidos e validados induziu-nos a selecionar um método simples, mas que
permite avaliar as flutuagcdes dos niveis de sedacdo desde o estado de alerta
completo até a sedacao profunda. A Escala Richmond de Agitacdo-Sedacao (ELY et
al., 2003) proporciona detalhes da sedagédo e analgesia que podem variar em 5
niveis para a sedacédo e em 4 para a agitagao, partindo do neutro (quadro 2).

Essa escala foi desenvolvida por uma equipe multidisciplinar na Universidade
da Virginia, em Richmond, e permite avaliar rapidamente os niveis de sedagao e
agitacdo. Diferente de outros instrumentos validados (Motor Activity Assessment
Scale, Sedation-Agitation Scale), a Escala Richmond de Agitacdo-Sedagdo avalia
separadamente a resposta ao estimulo verbal do fisico. Ely et al. (2003) demonstraram
que essa escala foi de facil aplicacdo e que houve boa concordancia quando
aplicada por profissionais de saude. Turkmen, Altan, Turgut, Vatansever e Gokkaya
(2006) confirmaram a correlagdo entre a Escala Richmond de Agitacdo-Sedacdo e o
Bispectral Index durante a sedagdo com dexmedetomidina em pacientes de UTIl e
concluiram que o uso combinado dos dois métodos pode ser vantajoso na

monitorizacdo da sedacgao.
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Quadro 2 - Escala Richmond de Agitacao-Sedagao (RASS)

Nota Terminologia

Descrigao

+4 Combativo

+3 Muito agitado

+2 Agitado

+1 Inquieto

0 Alerta e calmo

-1 Sonolento

-2 Sedacao leve

-3 Sedacdo moderada

-4 Sedacéo profunda

Extremamente combativo, violento, perigo imediato para a
equipe.

Puxa ou remove tubos ou cateteres; agressivo.
Movimento nao intencional frequiente, briga com o ventilador.

Ansioso, mas 0s movimentos ndo sao agressivos ou fortes.

N&o completamente alerta, mas consegue se manter acordado
(abertura dos olhos/contato nos olhos) ao ser chamado (> 10
segundos).

Acorda rapidamente com contato nos olhos ao ser chamado
(< 10 segundos).

Movimento ou abertura dos olhos ao ser chamado (mas sem
contato nos olhos).

Sem resposta ao estimulo verbal, mas com movimento ou
abertura dos olhos ao estimulo fisico.

-5 Nao responde Nenhuma resposta ao estimulo fisico ou verbal.
TOTAL
Procedimento para avaliagdo Escala Richmond de Agitagcdo-Sedagao Escore

Observe o paciente

O paciente esta alerta, sonolento ou agitado 0Oa+4
Se nao estiver alerta, chame o paciente pelo nome e pecga para abrir os olhos e olhar

para o avaliador

Paciente acorda, mantém os olhos abertos e contato visual -1
Paciente acorda,abre os olhos, mantém contato visual, mas ndo o sustenta -2
Paciente tem algum movimento em resposta aos estimulos verbais, mas sem contato -3
visual

Quando nao apresenta resposta ao estimulo verbal, estimulado fisicamente sacudindo o

ombro e/ou friccionando o esterno.

Paciente faz algum movimento ao estimulo fisico -4
Paciente ndo apresenta resposta a qualquer estimulo -5

Fonte: Ely et al. (2003).



3 JUSTIFICATIVA

CPER é um exame invasivo e que produz dor e desconforto, sendo
indispensaveis, portanto, sedacdo e analgesia. A selegdo e as doses dos sedativos
e analgésicos dependem do estado emocional do paciente, da intensidade da dor
durante o procedimento, das dificuldades técnicas previsiveis, da experiéncia do
endoscopista, da presenga ou auséncia de anestesiologista e das especificidades do
procedimento (KARAN; BAILEY, 2004b).

Considerando que a CPER é o mais invasivo dos exames endoscopicos e
que o objetivo da sedagao nesse procedimento € manter o paciente calmo e sem
dor, sem causar efeitos adversos e alteracbes hemodindmicas e respiratorias,
impde-se a necessidade de se avaliarem as propriedades sedativas de farmacos
como a dexmedetomidina nesse contexto. E nesse ambito que se insere a presente
investigacao, pois a introdugado de novos agentes farmacoldgicos na pratica clinica,
alternativos aos ja existentes, deve ser feita a partir de estudos bem delineados e

estabelecida em desfechos de real impacto clinico.



4 MARCO TEORICO

A qualidade de sedacao durante e apds a CPER depende das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas do sedativo eleito para o procedimento. Além
disso, a resposta clinica relaciona-se com idade, histéria clinica pregressa, estado
de saude presente e nivel de estimulo nociceptivo determinado pelo procedimento.

A escolha do farmaco ¢é influenciada pela duragcdo do procedimento, pelas
propriedades sedativas do agente, que incluem: laténcia (tempo até o pico de efeito
maximo), estabilidade da sedagado, meia-vida e efeito analgésico. Na seleg¢ao, deve-
se cotejar eficacia (qualidade da sedacéao) e efetividade. A ultima envolve potencial
de interagao, efeitos adversos, facilidade de administracdo e custo. Além disso,
deve-se levar em consideragcao a satisfacdo do paciente com o tipo de sedacgao
realizada. Portanto, tendo-se em conta tais aspectos, nesta pesquisa o evento de
interesse é a qualidade de sedacdo em CPER avaliada pela Escala Richmond de
Agitagdo-Sedacédo e pelas variagbes hemodindmicas e respiratorias. O modelo

conceitual que fundamentou o estudo esta apresentado na figura 3.



Modelo Conceitual

Propriedades Farmacocinéticas e Farmacodindmicas do Sedativo

L ' N

Histéria Clinica | Associacdo com .| Técnica Eleita para
do Paciente | > Analgésicos- «—| Administragdo das
Estado ASA Opidides Drogas

Estimulo

Nociceptivo do
Procedimento

Respostas

.| Hemodinamicas,

Respiratérias e
Agitagéo

Qualidade de Sedagdo

Figura 3 - Inter-relagdes entre qualidade de sedacao e potenciais fatores interferentes.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

« Comparar a eficacia da dexmedetomidina a do propofol associado ao

fentanil para sedacéo durante a CPER.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Comparar o nivel de sedagao e analgesia entre os tratamentos através da
Escala de Sedacdo de Richmond.

« Comparar, entre os tratamentos, a estabilidade hemodinamica através das
variagoes da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.

. Comparar, entre os tratamentos, a estabilidade respiratéria através da

saturagao de oxigénio, da frequéncia respiratéria e da concentragado de CO, exalado.



6 AMOSTRAGEM E METODOS

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico, randomizado, em paralelo, double-dummy, com avaliador cego

para o tratamento.

6.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado nas seguintes Unidades do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre: Servico de Gastroenterologia e Endoscopia e Centro Cirurgico

Ambulatorial. A coleta de dados ocorreu no periodo de janeiro a abril de 2006.

6.3 AMOSTRAGEM

A amostra foi de conveniéncia, envolvendo os pacientes que realizaram

CPER terapéutica ou diagndéstica na Unidade de Endoscopia Digestiva do HCPA no

periodo do estudo, até alcancar o numero estipulado de pacientes, conforme descrito

na secao 6.10: sobre analise estatistica.

6.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes a partir de 18 anos de idade que deram seu consentimento escrito

para participar do estudo.

6.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes com estado fisico ASA IV/V ou submetidos a CPER de urgéncia,

aqueles sem condi¢cdes de compreender ou de responder aos questionarios e os com
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histéria de alergia a qualquer um dos farmacos sedativos ou de reacao paradoxal ao
midazolam. Também foram excluidos pacientes com indice de massa corporal acima
de 36 kg/m?, analfabetos, gravidas, dependentes de alcool avaliados pelo questionario
CAGE (MASUR; MONTEIRO, 1983).

6.4 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, tendo sido obtido consentimento informado de todos os

participantes.

6.5 AVALIACAO DO ESTADO CLINICO DO PACIENTE

Foram selecionados 26 pacientes, ASA I-lll, com idade entre 20 e 78 anos.
Todos eles responderam um questionario estruturado para coleta de informacéo de
caracteristicas demograficas e dados clinicos. A gravidade das comorbidades foi
graduada de acordo com o critério da Sociedade Americana de Anestesiologia para
o estado fisico (KEATS, 1978).

6.6 GRAU DE DIFICULDADE DO PROCEDIMENTO

Para avaliar o grau de dificuldade (GD) dos procedimentos, foi utilizada a
escala de Schutz e Abbott (2000). Os procedimentos de CPER foram graduados de
1 para um simples exame diagndstico a 5 para um exame avangado de CPER

conforme quadro 3.



57

Quadro 3 - Escala de graduacéo de dificuldade da CPER

Grau Definicao Procedimento Biliar Procedimento Pancreatico
1 CPER diagnéstica Colangiograma diagndstico padrédo Pancreatograma diagnéstico
simples padrao
2  CPER terapéutica Esfincterotomia biliar padrao; Nao se aplica
simples remogao de 1-2 calculos pequenos
do ducto comum (< 1 cm);
colocagao de dreno nasobiliar
3  CPER diagnostica Colangiograma diagnostico, Pancreatograma diagndstico,
complexa anatomia Billroth Il; citologia biliar  anatomia Billroth 1l; canulagéo da
papila menor; citologia pancreatica
4  CPER terapéutica Multiplos caculos (= 3) ou grande  Nao se aplica
complexa (> 1 cm) no canal comum;
remocgao de calculos do ducto
cistico ou vesicula; dilatagao do
ducto comum; colocagao de stent
(plastico ou metalico)
5 CPER muito Pré-corte; esfincterotomia biliar; Todas as terapias pancreaticas
avangada remogao de calculo com litotripsia  (esfincterotomia pancreatica, stent,

(qualquer tipo); remogao de
calculo intra-hepatico; dilatacéo de
estrutura intra-hepatica; terapia
biliar; anatomia Billroth II;
colangioscopia

dilatacao de estrutura; ou remocéao
de calculo, qualquer terapia na
papila menor); qualquer drenagem
de pseudocisto (transpapilar,
transgastrica, transduodenal);
pancreatoscopia

6.7 ENDOSCOPISTAS

Todos os exames foram realizados por dois endoscopistas experientes os

quais realizaram mais de 1.000 CPER utilizando técnicas padrdo, com o paciente

sempre posicionado em pronagdo com a cabega lateralizada para a direita (figura 4).

Fonte: Arquivo de fotos da Unidade
de Endoscopia do HCPA.

Figura 4 - Posicionamento do paciente.
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6.8 VARIAVEIS AFERIDAS

A FC foi aferida a cada minuto, e a PAS, a cada 5 minutos através do monitor
cardiaco Dixtal 2010 (Biomédica Ind. Com. Ltda. Brasil) (figura 5). A FR, a SpO, e a
PETCO, foram aferidas a cada minuto, através do capnografo Ohmeda 4700
Oxicap® (Ohmeda Inc. USA) (figura 6) e o nivel de sedacao pela Escala Richmond
de Agitagdo/Sedagao (quadro 2) (ELY et al, 2003) a cada 5 minutos, e foram
continuamente monitorados ao longo de todo o exame. Os pacientes respiravam
espontaneamente e, se a SpO, permanecesse abaixo de 90% apesar dos estimulos

verbais e fisicos, era instalado oxigénio suplementar via canula nasal.

Figura 5 - Monitor cardiaco. Figura 6 - Capnografo.

6.9 PROTOCOLO DE SEDACAO

O protocolo de sedacéo (figura 7) foi planejado para alcangar um escore de
sedacdo RASS igual ou inferior a -2 (quadro 2). Além disso, os pacientes n&o
poderiam apresentar sinais de analgesia insuficiente ou agitagao na introdu¢do do
endoscopio durante o exame. Sinais de analgesia insuficiente incluem contragdes
faciais, movimentos de bragos e pernas, aumento repentino da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial e queixas espontaneas de desconforto ou dor. No Passo |, o
objetivo foi alcangar nivel de sedagédo no escore RASS igual ou inferior a -2. Se esse
nivel de sedacao nao fosse alcangado até a concentracao-alvo maxima permitida ou
se 0 paciente apresentasse sinais de analgesia insuficiente, agitagcdo ou ambos, o
anestesiologista passaria para o Passo Il, no qual os sedativos eram administrados

em bolo. As infusdes das drogas eram interrompidas se um dos seguintes eventos



adversos fosse observado:

instabilidade hemodindmica e/ou
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respiratoria, por

exemplo, hipotensao (reducéo da presséo arterial media de 30% de seu valor inicial),

apnéia por mais de 30 segundos ou dessaturagao de oxigénio abaixo de 85%.

Medidas basais antes de
iniciar a sedagdo (RASS,
FC, FR, PA, SpOZ’ PETCOZ)

26 pacientes para CPER
preencheram os critérios de
incluséo

Randomizagéo utilizando uma
tabela randémica numerada

v v

PASSOI

Bolo: fentanil 1 mg.kg-1
Bomba 1: **Propofol em bomba de infusdao
controlada (TCl) com a concentragao-alvo

Bolo: solugao salina a 0,9%

Bomba 1: Propofol em TCI somente
conectado ao paciente para confusdo

Fentanil em bolo (50-100 mg)

(1 a 2 mg/kg) (50-100 mg)

*Diprivan®. Propofol 1% (10 mg/ml) seringa 50 ml, AstraZeneca-Milao-Italia
**Precedex® 200 ng/20ml, Laboratérios Abbot, Abbot Park, IL

Figura 7 - Fluxo de administragdo dos tratamentos.

[ inicial de 4 mg.ml-1 (concentragdo-alvo | Bomba 2: *Dexmedetomidina 1 mg.kg-1
variando entre 2 e 4 mg.ml-1) infuséo intravenosa em bomba controlada
Bomba 2: infusdo de solugéo salina a 0,9% || durante 10 minutos, seguida por infuséo
- somente conectada ao paciente para || de 0,2 a 0,5 mg.kg-1.min
Medidas a cada 5 cegamento
minutos (RASS, <
FR, FC, PA,
Spoz’ PETCOz)
Sinais de analgesia insuficiente apos
PASSO | completo
| |
PASSOII Sem Agitacédo
agitacao
v v
Manutengéo das infusdes do Manuteng&o das infusbes do PASSO | +
PASSO | + Propofol em bolo + Fentanil em bolo

O desfecho primario foi definido como o nivel de sedagao registrado pela

escala RASS e a necessidade de sedativos ou analgésicos adicionais demonstrados

por sinais de analgesia insuficiente (quadro 2).

O nivel de sedacgéo foi julgado adequado quando o escore RASS fosse igual

ou inferior a -2, se o paciente tolerou a introdu¢cao do endoscopio sem a presenca de

dor, desconforto ou agitagao.
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O desfecho secundario foi a manutengcdo do padrao respiratério, que foi
medido pela SpO,, pela FR, PETCO, e pelo uso de oxigénio suplementar. A PAS e
FC foram medidas pelo método oscilografico automatico, e a SpO, foi monitorada
continuamente pelo sensor de dedo. Para assegurar o cegamento, as verificagdes
intra e pos-procedimento foram realizadas por diferentes pesquisadores.

Os dados registrados foram analisados nos seguintes intervalos: basal; no
minimo 5 minutos antes da administragdo da droga e na média de medidas obtidas a
cada minuto a partir do inicio da sedacao. Essas médias cumulativas foram resumidas
para cada um dos seguintes intervalos: 6 a 10 minutos e 11 a 15 minutos apdés o
inicio da administragdo das drogas. Os dados obtidos a partir dos 15 minutos do
inicio da administracdo das drogas foram analisados como média cumulativa do
registro obtido até o final da CPER. Os registros apos o término da CPER na sala de
recuperacgao pés-anestésica foram feitos nos seguintes tempos: imediatamente apés

a chegada do paciente e apos 15, 30, 45 e 60 minutos (figura 8).

Momento Transexame Pés-exame na SRPA

Zero 5 10 15 20 25 30 0 15 30 45 60min

Figura 8 - Escala dos diferentes momentos de afericao das variaveis.

6.10 ANALISE ESTATISTICA

A equivaléncia da dexmedetomidina isolada comparada com propofol
combinado com fentanil como sedativo para induzir sedagao consciente na CPER
seria demonstrada se a diferenga no risco relativo de um escore RASS igual ou
inferior a -2 e se a necessidade de analgesia adicional ndo excedesse 30% (RR =
1,3) (O'BRIEN, 1979; WHIT, 1998). A ultrapassagem desses limites significaria
auséncia de equivaléncia quanto a eficacia entre os grupos de tratamento.

O calculo do poder deste estudo foi planejado como parte do seu delineamento.
Uma analise interina por dois pesquisadores independentes foi planejada apos a

admissao dos primeiros 24 pacientes. De acordo com o critério de O’Brien e Fleming
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(1979), o protocolo especificou que o ensaio seria interrompido se ocorresse uma
diferenca significativa na proporcao dos desfechos primarios entre dexmedetomidina
e propofol (P = 0,001), pois indicaria superioridade de um tratamento. A analise do
poder deste estudo para definir que a dexmedetomidina isolada nao foi equivalente
ao propofol combinado com fentanil para induzir sedacao satisfatéria durante a CPER,
sem necessidade de analgesia adicional, medida pelo RR = 2,71, foi estipulada em
90% (com nivel o bicaudal de 0,05) (BROWNER; BLACK; NEWMAN; HULLEY,
1988).

As diferengas entre os grupos para a analise dos dados continuos foram
examinadas pelo teste t para amostras independentes, e dados categdricos foram
examinados pelo teste xz ou pelo teste exato de Fisher. Apds verificar a suposi¢cao
de normalidade para as medidas dos desfechos pelos testes Skewness e Kurtosis,
os grupos (dexmedetomidina e propofol) foram comparados para as diferengas.
Analise de medidas repetidas de variancia (ANOVA) de uma via foi utilizada para
testar diferencas entre os grupos quanto a FC, PAM, FR e SpO,; e PETCO..
Corregao com testes post hoc pelo método de Bonferroni foi utilizado para identificar
diferencas entre os grupos a cada intervalo de tempo. Os niveis de sedagao na
RASS né&o apresentaram distribuicdo normal e foram entdo analisados pelos testes
ndo-paramétricos ANOVA de Friedman seguida do teste-U de Mann-Whitney
(ALTMAN, 1991).

O nivel de significancia para todos os testes foi estipulado o 0.05, bicaudal.
Os dados foram analisados pelo programa SPSS versdo 12.0 e pelo Sigma — plot
versao 10.0 (NORUSIS, 1986; SYSTAT SOFTWARE, 2002).

A magnitude da diferenca clinica entre os grupos de tratamento nos desfechos
foi demonstrada pelo numero de pacientes que necessitam ser tratados (NNT)
(SACKETT; STRAUSS; RICHARDSON; ROSENBERG; HAYNES, 2000) para obter
sedacao consciente (escore RASS igual ou inferior a -2) e pela auséncia de agitacao
durante o exame. Escores acima de -2 indicavam sonoléncia, e escores iguais ou
abaixo de -2, sedagao leve a grave (VENN, HELL, GROUNDS, 2000). Escores
iguais ou superiores a +2 indicavam paciente agitado a combativo, e escores

inferiores a +2, paciente calmo a sedado.



7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Vinte e seis pacientes foram randomizados para os dois grupos.

caracteristicas basais estio resumidas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

Grupos
Parametros Propofol  Dexmedetomidina P
(n=14) (n=12)

Género*
Masculino/ Feminino 212 5/7 0,2
Estado fisico ASA*
[/ /11 0/9/5 0/7/5 0,53
Numero de doengas 1,92 + 0,82 2,10 £ 0,05 0,63
cronicas’
Idade (anos)’ 56,6 + 15,6 57,3+ 15 0,26
indice massa corporal® 26,11 £ 4,66 25,56 + 2,32 0,58
Nivel de sedacdo RASS' 0 0 -

Os valores estao expressos em média (DP) ou freqiiéncia (n = 26)
1 = Teste-t ndo-pareado para comparar médias + desvio padrao

I = Teste exato de Fisher para comparar freqiiéncias

P <0,05

As

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de

randomizagdo em termos de variaveis clinicas basais e demograficas. Nesta amostra,

todas as CPERs foram classificadas em grau de dificuldade | e .

7.2 CARACTERISTICAS DOS EXAMES

A duragédo do exame, o tipo de CPER, a demanda de drogas sedativas e a

dose de propofol e fentanil estdo apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2 - Duracao do exame, tipo de CPER e dose das drogas sedativas

Grupos
Parametros Propofol Dexmedetomidina P
(n=14) (n=12)
Tempo de duragdo do exame (min)Jr 19,85 + 5,90 24,25 + 6,96 0,19

Grau de dificuldade da CPER*
GD1/ GD2 3/11 3/9 0,59
Protocolo de sedagao passo necessita de sedativos adicionais*
I/ 1 11/3 1/11 0,00*
Dose total de propofol mg/kg" 2,59 +0,71 1,54 + 0,88 0,00*

Dose total de fentanil pg/kg" 1,54 + 0,88 1,00 + 0,23 0,00*

Os valores estédo expressos em média (DP) ou frequiéncia (n = 26)
1 = Teste-t ndo-pareado para comparar médias * desvio padréo

I = Teste exato de Fisher para comparar freqiiéncias

*P <0,05

7.3 EFEITO DOS TRATAMENTOS SOBRE A SEDACAO

Houve efeito significativo do grupo dexmedetomidina no nivel de sedagao
avaliado pela RASS durante o periodo de exame até os primeiros 15 minutos apds a
chegada na sala de recuperagao pos-anestésica (ANOVA de Friedman, P = 0,00)
como pode ser observado na figura 9. Quinze minutos apés o inicio da sedagao
houve um decréscimo no escore RASS para uma mediana de -3 [intervalo
interquartil (IQ) -4 a - 2] comparado com —1,5 (IQ -2 a -0,25) para dexmedetomidina,
um efeito estatisticamente significativo (Test-U de Mann-Whitney P < 0,05). O efeito
do tratamento sobre a sedacdo durante a CPER também foi estatisticamente
significativo, como observado pela mediana e intervalo |IQ sobre a RASS nos grupos
propofol e dexmedetomidina de -3,5 (-3,97 a -3) e -2 (-2,65 a -1,65), respectivamente
(figura 9). No grupo dexmedetomidina, 15 minutos apds iniciar a sedagéo, 83,3%
(10/12) tiveram escore na escala RASS acima de -2, dor, desconforto ou agitagao
quando o endoscopio foi introduzido, comparado a 21,4% (3/14) no grupo propofol.
No grupo dexmedetomidina o RR foi de 2,71 (IC 95%, 1,31 a 5,61), e o NNT, de 1,85
(IC 95%, 1,19 a 4,21) para observar um paciente adicional somente sonolento aos

15 minutos apds o inicio da sedagao. Entretanto, no periodo pés-exame, o grupo
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dexmedetomidina mostrou escores RASS mais baixos, indicando que os pacientes

foram significativamente mais sedados (figura 9).

RASS

*
o_ *
=TI 1L

-1 4 *

P P P PD PD
27 D D D
-3 -

P D D D
P
P

-4 -

-6

10 min 15 min CPER 0 min 15 min 30 min 45 min 60 min
Pés-procedimento

Tempo de exame

O nivel de sedagéo pela RASS representa as medidas dos grupos propofol
(P) e dexmedetomidina (D), seguindo os tempos estipulados: 10 e 15
minutos apds o inicio da sedagdo e a média cumulativa obtida a cada
5 min até o término da CPER. Pés-procedimento inclui a chegada na sala
de recuperagéo, 15, 30, 45 e 60 minutos. Os dados sdo apresentados como
medianas e intervalos interquartis. Asteriscos posicionados sobre os
simbolos indicam diferencgas significativas (P < 0,05) nos tempos estipulados
entre os grupos comparados pelo Teste-U de Mann-Whitney.

Figura 9 - Variacdo do nivel de sedagéo nos grupos propofol
(P) e dexmedetomidina (D), avaliada pela escala
RASS durante o procedimento.

Durante o exame, 33,3% dos pacientes no grupo dexmedetomidina e 0,0% no
grupo propofol necessitaram de propofol adicional para controlar a agitagdo. No
grupo dexmedetomidina, o RR foi de 2,75 (IC 95%, 1,58 a 4,78) e o NNT de 3
(IC 95%, 1,70 a 12,80) para demonstrar queixas de dor e agitagao pelo menos uma
vez durante a CPER. Adicionalmente, no grupo dexmedetomidina, 91,7% (11/12)
dos pacientes necessitaram analgesia suplementar comparada a 21,4 % (3/11) no
grupo propofol. O grupo dexmedetomidina mostrou RR de 9,42 (IC 95%, 1,41 a
62,80) e NNT de 1,42 (IC 95%, 1,0 a 2,29) para requerer analgésicos adicionais.
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7.4 EFEITO DOS TRATAMENTOS SOBRE A PRESSAO ARTERIAL MEDIA

Houve um efeito significativo da dexmedetomidina sobre a PAM [(F (1,24) =
6,27, P = 0,018]) conforme mostra a figura 10A. Entretanto, ndo houve efeito sobre o
tempo [(F (1,24) = 0,061, P = 0,81] nem interacéo entre os fatores [(F (1,24) = 0,31,
P = 0,58]. O NNT com dexmedetomidina foi de 2 (IC 95%, 1,29 a 4,41) para
observar decréscimos de pelo menos 21% na PAM durante e apés a CPER. Nesse
grupo, a PAM 15 minutos apés o inicio da infusdo foi em média 21% mais baixa que

o basal versus 8% no grupo propofol.

7.5 EFEITO DOS TRATAMENTOS SOBRE A FREQUENCIA CARDIACA

Semelhantemente a variavel anterior, no grupo dexmedetomidina, a média da
FC durante o exame foi 13% mais baixa quando comparada com os valores do pré-

procedimento conforme mostra a figura 10B.

7.6 EFEITO DOS TRATAMENTOS SOBRE A FREQUENCIA RESPIRATORIA E A
SATURAGCAO DE OXIGENIO NA HEMOGLOBINA E NA PRESSAO PARCIAL
EXALADA DE DIOXIDO DE CARBONO

Nenhuma diferencga estatisticamente significativa foi observada na frequéncia
respiratoria e na SpO, entre os grupos, nem durante a CPER nem apds o
procedimento (figuras 10C e 10D). A necessidade de oxigénio suplementar foi
estatisticamente diferente entre os grupos propofol (média = 1,81 + 2,81) e
dexmedetomidina (0,95 £ 1,23; t = 2,71, P = 0,02).
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(PAM, em mmHg), FC (em bpm), FR (em mpm), SpO, (%). Os tempos estipulados apdés a CPER
incluem a chegada na sala de recuperagéo pos-anestésica (tempo zero), 15, 30, 45 e 60 minutos. Os
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Figura 10 A-D - Variagdo da PAM, FC, FR e SpO; nos grupos propofol e dexmedetomidina
nos diferentes tempos do procedimento.



8 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a dexmedetomidina isolada tem
eficacia limitada para induzir sedacédo consciente satisfatéria durante a CPER e que
a dexmedetomidina nao foi equivalente ao propofol combinado com fentanil para
produzir sedagao adequada para realizacdo do exame, pois 83,3% dos pacientes
tratados com a droga estavam somente sonolentos 15 minutos apds o inicio da
sedacdo. Também, 91,7% dos pacientes do grupo dexmedetomidina apresentaram
episodios de dor e agitagdo que demandaram sedagdo complementar.

O impacto da sedacéo insatisfatéria no grupo dexmedetomidina foi clinicamente
significativo, uma vez que um em dois pacientes estava acordado ou sonolento 15
minutos apds o inicio da sedacdo. Também, um em dois pacientes teve pelo menos
um episodio de queixas de dor ou agitagdo durante o exame, achado que explica por
que 91% necessitaram de analgesia adicional. A ndo-equivaléncia entre os tratamentos
para induzir sedacao consciente durante a CPER foi contraria a hipétese inicial de
que dexmedetomidina isolada poderia ser equivalente a propofol combinado a fentanil
para promover sedacao consciente durante a CPER com o minimo de depressao
respiratoria (ARAIN et al., 2004; VENN, HELL, GROUNDS, 2000).

O efeito limitado da dexmedetomidina isolada como sedativo determinou a
interrupcdo do estudo apds a analise interina que demonstrou diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento nos desfechos primarios.
Entretanto, de acordo com informacgdes disponiveis, esta foi a primeira investigagao
a adicionar dados a literatura que ofereceu evidéncia sobre o efeito sedativo da
dexmedetomidina na CPER.

Pacientes do grupo propofol necessitaram significativamente mais fentanil do
que os do grupo dexmedetomidina (tabela 2). Este € um resultado esperado e que
estd de acordo com pesquisas prévias (JALOWIECKI et al.,, 2005; MACLAREN,;
FORREST; KISER, 2007; SACKETT et al., 2000). Entretanto, é importante enfatizar
que, mesmo nos pacientes que receberam infusdo continua de dexmedetomidina
com a possibilidade de analgesia suplementar e/ou hipnético por demanda devido a
aumento da agitacdo ou dor, a qualidade de sedagao para realizar o exame foi mais
instavel. A magnitude dessa diferenca do efeito sobre a sedagéo foi clinicamente
relevante, ja que o NNT relativo a dexmedetomidina para um paciente adicional

demonstrar queixas de dor com agitagao pelo menos uma vez durante a CPER foi
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de 3. Uma hipotese para explicar este achado é a prolongada laténcia da
dexmedetomidina para alcancar os niveis-alvo de sedagao (ARAIN; EBERT, 2002).
Além disso, ndo pode ser excluido que as propriedades analgésica e sedativa da
dexmedetomidina isolada ndo séo suficientes para induzir sedagdo com analgesia
em procedimentos invasivos que apresentam variacbes subitas nos estimulos
dolorosos. A ultima hipétese é baseada em evidéncias experimentais, nas quais esse
efeito analgésico ocorreu somente com concentragdes plasmaticas elevadas, quando
os reflexos de degluticdo eram perdidos (BOL; VOGELAAR; MANDEMA, 1999).
Contudo, é importante enfatizar que as doses de dexmedetomidina utilizadas
nesta investigagao estdo dentro da média mais largamente empregadas em estudos
prévios para induzir sedagdo em unidades de cuidado intensivo e em pacientes
submetidos a anestesia (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000; GURBET et al., 2006;
HALL et al., 2000; MARKSIMOW et al., 2007; TASKANEN; KYTTA RANDELL;
AANTAA, 2006). Também deve ser lembrado que o objetivo da presente
investigacéo foi testar as propriedades sedativas da dexmedetomidina isolada em
sedacgao consciente, razdo pela qual a dose utilizada nao foi tdo alta quanto aquelas
observadas em publicagdes recentes nas quais foi usada como um adjuvante em
pacientes em ventilagdo mecanica (LEE; WONG; HUNG, 2007; TASKANEN; KYTTA
RANDELL; AANTAA, 2006). Além disso, & necessario considerar que a CPER é um
exame de curta duragao, ndo sendo, consequentemente, sensato utilizar doses que
determinariam maior tempo de recuperagcao. Por outro lado, pode-se levantar a
hipétese de que dexmedetomidina isolada mesmo em altas doses n&o seria
apropriada para bloquear mudancas rapidas no nivel de estimulos ou reflexos
nociceptivos que ocorrem durante a CPER (TASKANEN; KYTTA RANDELL;
AANTAA, 2006). Esta hipotese pode ser sustentada por recente estudo publicado
quando este protocolo estava em andamento, no qual, mesmo com altas doses de
dexmedetomidina (concentragdo-alvo plasmatica de 3,2 mg/ml), os pacientes
podiam ser acordados com estimulo verbal e fisico (MARKSIMOW et al., 2007). Faz
sentido supor, portanto, que a magnitude do efeito clinico aumentaria se a infusdo da
dexmedetomidina tivesse sido mantida por maior tempo ou se a dose de farmaco
tivesse sido aumentada. Entretanto, os presentes achados, em consonancia com as
evidéncias da literatura (JALOWIECKI et al.,, 2005; LEE; WONG; HUNG, 2007;
MACLAREN; FORREST; KISER, 2007; TASKANEN; KYTTA RANDELL; AANTAA,

2006), sugerem que a dexmedetomidina isolada demonstra perfil custo-efetivo
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limitado para induzir sedagao consciente quando ha reflexo ou estimulo doloroso de
alta intensidade ou quando esses parametros mudam repentinamente.

No presente estudo, embora o grupo dexmedetomidina tivesse sedagao mais
leve do que a do grupo propofol durante o exame, mostrou maior sedagéo na sala
de recuperacao (figura 9). Este grupo apresentou também decréscimos significativos
na PAM e FC (figuras 10A e 10B). A sedagdo mais elevada no pods-exame é
possivelmente explicada pela meia-vida de eliminagdo da dexmedetomidina, que é
de aproximadamente 2 horas (BHANA; GOA; MCCLELLAN, 2000). Porém os efeitos
hemodindmicos observados nesta pesquisa sdo sustentados por estudos prévios
nos quais foi utilizada em sedagcao em unidade de cuidado intensivo (BEKKER et al.,
2004; VENN, NEWMAN, GROUNDS, 2003) e em exame de colonoscopia
(JALOWIECKI et al., 2005) e durante cirurgia (LEE; WONG; HUNG, 2007). Embora
tais efeitos hemodindmicos possam limitar seu uso em alguns pacientes, sua
propriedade simpaticolitica poderia ser utilizada em outros, como um adjuvante, na
presenca de alto risco de depresséao respiratéria ou quando o betabloqueador € contra
indicado para prevenir isquemia miocardica. Na pesquisa ora desenvolvida, mesmo
durante o estimulo determinado pelo exame endoscopico, o grupo dexmedetomidina
teve menor flutuacdo na frequéncia cardiaca (figura 10B). Entretanto, ensaios
clinicos futuros devem explorar se o potencial efeito protetor cardiaco observado
com clonidina (ARAIN et al., 2004) sera confirmado com o uso de dexmedetomidina
em pacientes com alto risco cardiaco.

Varias questbes referentes ao delineamento de presente estudo devem ser
citadas. Primeiro, 0 anestesiologista assistente conhecia qual intervengéo estava sendo
administrada. No entanto, para reduzir a possibilidade de viés de co-intervengoes, o
anestesiologista desconhecia a hipotese do estudo. Além disso, o0 grupo de
tratamento foi designado por processo de randomizag&o independente, e as co-
intervengdes foram determinadas por um protocolo padréao, em vista do fato de que é
mandatorio dispor de uma droga adicional para complementar a sedagéo, ja que se
sabe que pode ocorrer algum desvio do nivel de sedagdo, mudanga no nivel de
estimulo ou dificuldade de manter a sedagdo no nivel desejado. Segundo, foi
adotada a técnica double-dummy e a colocagdo de um campo para prevenir que o
paciente e os membros da equipe observassem o procedimento de sedacao,
controlando um possivel viés de aferigdo. Entretanto, algum viés de co-intervencéo

pode ter ocorrido, mas € improvavel que isso mudasse a diregado da concluséo, pois
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o NNT demonstrou que dexmedetomidina isolada foi indubitavelmente inferior a
propofol combinado com fentanil para produzir sedacdo durante a CPER. Este
achado é importante, porque demonstra que a aplicagao de novas terapéuticas deve
ser avaliada para cada contexto em particular, para determinar eventuais vantagens
sobre as ja existentes (STEVENS; BURRI; TRAMER, 2003). Terceiro, o grupo
dexmedetomidina precisou de menor demanda de oxigénio suplementar, o que
corrobora achados prévios, que demonstraram que dexmedetomidina isolada nao
causa depressao respiratéria grave (KOROGLU et al., 2006). Quarto, deve-se
enfatizar que os resultados deste estudo sao relevantes somente para a populagao
de pacientes investigada, pois as caracteristicas dos procedimentos invasivos
podem mudar a qualidade da sedacdo observada. Finalmente, o desfecho primario
avaliado foi pela RASS, uma escala validada que detecta mudancas no estado de
sedacao em unidade de cuidado intensivo e tem alto coeficiente de correlagdo com o
nivel de sedagao produzido com as doses de dexmedetomidina (TURKMEN et al.,
2006).



9 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que o efeito da dexmedetomidina isolada foi inferior
ao do propofol combinado com fentanil para promover sedacgao satisfatéria na CPER
avaliada pela escala RASS, pois a maioria dos pacientes necessitou de analgesia e
sedagao adicional para alcangar um nivel de sedagdo que permitisse realizar o
procedimento.

Além disso, dexmedetomidina causou maior instabilidade hemodinadmica com
decréscimos significativos na PAM e na FC.

O presente estudo nao mostrou diferenga significativa entre os grupos quanto
a estabilidade respiratoria, mas evidenciou uma recuperagdo mais prolongada no

grupo dexmedetomidina.



10 PERSPECTIVAS FUTURAS

O progresso no diagnodstico de doengas do aparelho digestivo foi diretamente
influenciado pelos avangos alcangados na endoscopia. A CPER tem evoluido
continuamente com as mais diferentes possibilidades terapéuticas, acarretando,
porém, maior manipulagao, causa de dor e desconforto para o paciente.

A sedacdo moderada € um método amplamente utilizado por profissionais
que ndo apenas anestesiologistas, contituindo-se na unica opgdo na auséncia de
anestesiologista, fato que limita a utilizacdo de drogas com melhor perfil sedativo
devido ao risco de aprofundamento indesejado. Além disso, o posicionamento do
paciente em pronacéo dificulta a monitorizacédo da ventilagao.

A busca por drogas sedativas que proporcionem sedagédo de qualidade, sem
causar alteracdes respiratorias e hemodinamicas, deve ser cada vez mais intensificada.
Devem ser levados em consideragao também a relagdo custo-beneficio e seu impacto
na qualidade do exame e satisfacdo do paciente.

As diferentes areas de atuagéo junto ao paciente devem participar desta busca,

aprimorando os conhecimentos e contribuindo para um melhor cuidado ao paciente.
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ANEXO C - Consentimento Informado

NOME DO ESTUDO: Comparacao da Qualidade de Sedagdao com Propofol e

Dexmedetomidina em Colangiopancreatografia Endoscopica Retrégrada

Numero do protocolo:
INSTITUICAO: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisador responsavel: Dr. Wolnei Caumo. Telefone: 99813977

Nome do paciente:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo € comparar a qualidade da sedacido durante a
realizacado de colangiopancreatografia endoscopica retrégrada produzida por um dos
dois esquemas medicamentosos: propofol com fentamil e dexmedetomidina. O
efeito deles sera avaliado pela qualidade de sedacao durante o exame, niveis de

conforto, ansiedade, sedacao, dor e qualidade de recuperacao.

2. EXPLICAGCAO DOS PROCEDIMENTOS

O (a) senhor (a) tera de responder algumas perguntas antes do exame, no
pds-exame imediato e uma hora apds, quando ja estiver de alta para o quarto.

O seu exame sera realizado conforme a rotina do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Neste estudo sera utilizada uma das duas medicagdes: propofol ou
dexmedetomidina. Sera realizado um sorteio para saber qual dos tratamentos o (a)
senhor (a) recebera durante o exame.

A sua participacao é voluntaria. Se concordar, o (a) senhor (a) tera de
responder as perguntas para avaliar o grau de sedagao, niveis de dor, ansiedade e

satisfagado do (a) senhor (a) com o tratamento.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS
O possivel desconforto do presente estudo sdo as perguntas realizadas antes

e ap6s o exame enquanto estiver sonolento (a).

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO

Este exame pode trazer algum desconforto se o paciente ndo estiver bem
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sedado. A medicagao propofol ja vem sendo utilizada nesse procedimento. A
dexmedetomidina tem sido usada para sedar e diminuir a dor em pacientes que
estdo em UTlIs ou durante cirurgias. No entanto, € um medicamento que apresenta
um bom perfil para sedagdo durante o exame que o (a) senhor (a) fara, pois produz
sonoléncia, alivia a dor e mantém a pessoa em condi¢cdes de responder perguntas.
Acredita-se que esse medicamento possa ser outra alternativa na sedagao de
pacientes que fardo esse tipo de exame. Neste estudo poderemos comparar os
esquemas medicamentosos e analisar se algum deles produzira sedagao de melhor

qualidade do que os outros.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO
O investigador responsavel podera exclui-lo (a) do estudo, sem o seu
consentimento, quando julgar necessario, para o melhor encaminhamento do seu

caso ou se o(a) Senhor(a) ndo cumprir o programa estabelecido.

6. DIREITO DE DESISTENCIA
O(A) Senhor(a) pode desistir de participar a qualquer momento. Suas
decisdes de nao participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada n&o afetardo o

atendimento médico posterior.

7. SIGILO
Todas as informacdes obtidas neste estudo poderdo ser publicadas com

finalidade cientifica, de forma anénima.

8. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou que me foram lidas — as informacdes acima antes de
assinar este formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas,
esclarecendo plenamente minhas duvidas. Por este instrumento, tomo parte,

voluntariamente, do presente estudo.

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel

Porto Alegre, de de 2008.



ANEXO D - Questionario de Avaliacao Clinica Pré-Exame

(continua)
N’ da Ficha: Prontuario: Leito: Data da entrevista: /)
Nome: Entrevistador:
Peso: Altura: Idade: Sexo: __ TA: Fc: Tax: Datado Exame _/  /
Escolaridade: Até que ano o (a) senhor (a) estudou (Ultima série concluida, ndo contar repeténcia e anos de MOBRAL):
DOENCAS COEXISTENTES: (Sim=S Ndo=N) ASA:
Cardiopatias ‘ S ‘ N Pneumopatias S [N
TA DPOC
Normal (Sistolica < 120 mmHg e Diastdlica < 80) Asma bronquica (leve, moderada ou intensa)
Pré-hipertensdo (Sistolica 120-139 ou Diastdlica 81-89) Numero de internagdes no ultimo ano:
Hipertensdo estagio 1 (Sistlica 140-159 ou Diastdlica 90-99) Numero de crises no ultimo ano
Hipertensdo estagio 2 (Sistélica > 160 ou Diastolica > 100) Outras pneumopatias (especificar):
Insuficiéncia Cardiaca Hepatopatias
1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente  Leve/Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente  Graus /11 Graus
nnv
Albumina >3,5g/dl 3,0a3,5g/dI <3,0g/dl
Bilirrubinas <2,0g/dl  2,0a3,0 g/dl >3,0g/dl
TP(seg >controle) <4 seg 4a6seg > 6 seg
Classe 1 — Sem limitagdo para atividade fisica (TP = Tempo de protrombina, Child A =5 a 6 pontos; Child B =
7 a9 pontos; Child C =10 a 15 pontos
Classe 2 — Sintomético para esforgos habituais Hepatite — Tipo:
Classe 3 — Sintomatico para esfor¢os menores que os habituais Outra hepatopatia (especificar):
Classe 4- Sintomatico ao repouso Nefropatia
}fjgﬁg&‘;‘tﬁ;‘ga’u*‘ivcg‘lgﬁggan‘:;;‘égfi‘;;‘sal METS): IRA O didlise peritoneal O hemodidlise O nao faz didlise
Pobre (< 4 METS): Realiza atividades como: atividades diarias IRC [ didlise peritoneal O hemodidlise O ndo faz dialise
béasicas (comer, vestir-se, tomar banho,...) Transplante Renal:
Moderada (4 a 9 METS): Realiza atividades como: subir escadas, Out f " ificar):
caminhar no plano, correr curtas distancias,... utra nefropatia (especificar):
Excelente (> 10 METS): Pratica de esportes G .
~ A astroenteropatias
(natacdo, futebol, ténis...)
Cardiopatia Isquémica Gastrite (N0 momento)
Angina estavel (dor precordial aos esforgos, esporadica, Ulcera péptica (no momento) [ Géstrica 0 Duodenal [I Nao
responsiva a nitrato) sabe (especificar):
Angina instavel (dor precordial aos minimos esforcos, crescente, Refluxo gastroesofagico (N0 momento)
de inicio recente, baixa resposta a nitratos)
IAM — Quantos? Outra patologia digestiva (especificar)
83:233 gﬁg:;g;agna[mfsg; ou anosJ? Vasculopatias Periféricas
Doen¢a Valvular O de tipo venoso O de tipo arterial
estenose mitral Sistema Nervoso Central e Neuropatia
estenose adrtica Neuropatia relatada (especificar)
insuficéncia mitral Area atingida (especificar)
insuficéncia adrtica Histdria de acidente vascular cerebral?




ANEXO D - Questionario de Avaliagao Clinica
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Pré-Exame

(continuagao)

DOENGAS COEXISTENTES: (Sim=S Ndo=N) ASA:

Arritmia cardiaca

Quantos ?

Fibrilacdo atrial

Ha quanto tempo ocorreu o Ultimo deles ?

Flutter atrial

Ficou com seqiielas?

Extra-sistoles ventriculares (mais de 10/min)

Histdria de convulsdes?

Uso de marca-passo

Saber ter alguma doenga que atinge os misculos?

Outras arritmias (especificar):

Tem sentido algum tipo de dor durante a maioria dos dias nos
Gltimos 6 meses?

Outras cardiopatias (espeficar)

Ha& guanto tempo sente essa dor (MESES)?

Endocrinopatias Costuma usar algum remédio para essa dor?
Diabetes: O tipo | O tipo 11 O Historia de Cincer
Hipertireoidismo

Hipotireoidismo

Tipo (especificar)

Cushing I primério O induzido por medicamento
[ outra causa

Area acometida, se for o caso (especificar)

Outra endocrinopatia (especificar):

Esté fazendo cursos de quimioterapia?

Transtornos psiquiatricos

Esté fazendo cursos de radioterapia?

Tipo:

Ja fez radioterapia no passado e, no momento, ndo faz mais
porque terminou o curso?

Durac&o (anos e meses) :

Ja fez quimioterapia no passado e terminou o curso?

Doencas infecciosas sistémicas

Alergias

Tuberculose

Tem histéria de alergia? Especificar tipo de substancia

Hepatite: [ crénica O aguda

Qual é o tipo de alergia (imediata ou tardia, grave ou cutanea)?

HIVpositivo: O O SIDA

Outras (quais?)

Sistemas Hematopoiéticos

Outros tipos de patologia

Anemia tipo ,

Quais?

medicamentos em uso

Hemofilia

Trombocitopenia

Outras doencas de sistema hematopoiético (especificar)

CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

FUMO (1) Ndo (2) Sim (3) Ex-fumante

Alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida? (1) Ndo (2) Sim

N° médio de cigarros/dia:

As pessoas j& 0 aborrecem (iam) porque criticam (vam) o seu modo de beber? (1) Ndo (2) Sim

Duracdo de uso (meses):

Costuma(va) beber pela manha para diminuir 0 nervosismo ou a ressaca? (1) Ndo (2) Sim

Ultimo uso (meses):

Sente-se culpado pela maneira que costuma(va) beber? (1) Nao (2) Sim

Drogas
Faz uso de alguma substancia tipo maconha, cocaina, etc.? (1) Ndo (2) Sim

Ultimo uso (ha

Durag&o de uso (meses): quanto tempo?)

CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

[FUMO (1) Ndo (2) Sim (3) Ex-fumante

Quais?

PROCEDIMENTOS ANTERIORES

MEDICAMENTOS (Listar todos os medicamentos em uso no
momento ou usados nos Ultimos 30 dias)

Cirurgia

Tempo de uso

Fez cirurgia antes? (1) Nao (2) Sim

Medicamento | Via (duragdo do

Dose | Intervalo

Quais?

tratamento e
ultimo uso)

Ha quanto tempo fez a Ultima cirurgia (meses ou anos)?

Anestesia

Fez anestesia antes? (1) Ndo  (2) Sim

Se positivo, qual(is) tipo(s) de anestesia?

Apresentou alguma complicacéo relacionada a essas anestesias?
(1)N&o (2 )Sim (Quais?)

Alguém da sua familia ja apresentou problemas relacionadas com anestsias? (1) Ndo
(2) Sim (3) N&o sei

Caso confirmativo, (Quais? Qual era 0 parentesco com o paciente?)
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ANEXO D - Questionario de Avaliagao Clinica Pré-Exame

(concluséo)

EXAMES COMPLEMENTARES

Hematocrito Leucograma Eletrocardiograma (laudo):
Hemoglobina Dosagens hormonais:

Plaguetas Ecocardiograma (laudo):
Tipo sangiiineo Sédio

Glicemia Potéssio Espirometria (laudo):
INR Cloreto

TP Calcio Radiografias (laudo):
KTTP Gasometria

Creatinina Bilirrubinas Outros:

Uréia Fosfatase alcalina

DCE Transaminases

OBSERVACOES ADICIONAIS:




ANEXO E - Escala Richmond de Agitacao — Sedacao Transexame

Escala Richmond de Agita¢do — Sedacio Transexame

Nome Paciente:

Data:

Registro:

Entrevistador:

QL:

Numero Sorteado:

Hora Inicio da Sedacdo:

Notas de +4 a -5

Tax AS

Parametros

PA FC

FR PETCO,

SpO,

RASS

O,

Tax

Antes sedacdo

1 min

2 min

3 min

4 min

5 min

6 min

7 min

8 min

9 min

10 min

11 min

12 min

13 min

14 min

15 min

16 min

17 min

18 min

19 min

20 min

21 min

22 min

23 min

24 min

25 min

26 min

27 min

28 min

29 min

30 min

Nota

Termo

Descri¢cdo

+4 Combativo

Extremamente combativo, violento, perigo imediato para a equipe

+3  Muito agitado

Puxa ou remove tubos ou cateteres; agressivo

+2  Agitado

Movimento ndo intencional frequente, briga com o ventilador

+1  inquieto

Ansioso mas 0s movimentos ndo sdo agressivos ou fortes

0 Alerta e Calmo

-1 Sonolento

N&o completamente alerta, mas consegue se manter acordado (abertura dos olhos/contato nos
olhos) ao ser chamado (> 10 segundos)

-2 Sedagdo Leve

Acorda brevemente com contato nos olhos ao ser chamado (< 10 segundos)

-3 Sedagdo Moderada

Movimento ou abertura dos olhos ao ser chamado (mas sem contato nos olhos)

-4 Sedacdo profunda

Sem resposta ao estimulo verbal, mas com movimento ou abertura dos olhos ao estimulo fisico

-5 Nao responde

Nenhuma resposta ao estimulo fisico ou verbal




POS

ANEXO F - Avaliagao da Sedacao/ Agitacdo Pds-Exame

Escala Richmond de Agitacido-Sedacio Pos-Exame
Avaliacdo em Sala de Recuperacio

Data

Nome Paciente Registro QL

Entrevistador

Notas de +4 a -5

Parametros

Hora de 15 min 30 min 45 min 60 min
chegada

RASS

PA

FC

Tax

FR

SpOZ

Uso de O,

Obs




ANEXO G - Grade do Anestesiologista

Paciente: N° sorteado:

Medicamento Hora Dose

Sr. anestesista, por favor, preencha este formulario de acordo com as

medicacdes administradas durante o exame com hora e dose especificadas.



