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RESUMO

JUSTIFICATIVA. A dor ndo tratada leva a complicacdes pos-operatdrias que prolongam o tempo de
internacdo hospitalar. A associacdo de farmacos analgésicos com diferentes mecanismos de ag&o,
como a clonidina, permite usar doses menores de medicamentos para melhor controle da dor.
OBJETIVOS. Esta dissertagdo tem por objetivo avaliar o emprego de analgesia multimodal no
controle da dor pos-operatoria de pacientes submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia
(CVLP); comparar as atividades analgésicas da clonidina intratecal e endovenosa para analgesia pos-
operatéria; analisar a necessidade de drogas analgésicas no pos-operatorio imediato
(tramadol/morfina) e identificar possiveis complicacdes. METODO. Foi realizado um estudo de
ensaio clinico prospectivo, experimental e randémico, com os pacientes divididos em 03 blocos, com
20 pacientes cada: Grupo | (n=20) controle, submetido & anestesia padrdo; Grupo Il (n=20) clonidina
intratecal, submetido a anestesia padrdo associada ao uso de clonidina intratecal; Grupo Ill (n=20)
clonidina endovenosa, submetido a anestesia padrdo associada ao uso de clonidina endovenosa.
RESULTADOS. Os escores de dor entre os grupos ndo apresentaram valores com diferencas
significativas, porém foi observada maior necessidade analgésica do uso da morfina no grupo controle
(p = 0,005), assim como maior incidéncia de nauseas e vomitos (p=0,240), provavelmente devido aos
efeitos colaterais da morfina como medicacdo de resgate. Os grupos Il e Il apresentaram uma
reducdo significativa da frequéncia cardiaca (p <0,001), porém sem repercussao clinica.
CONCLUSOES. Nos pacientes submetidos & CVLP ha evidéncias de que a administracio
perioperatéria de alfa 2-agonistas preserva a estabilidade hemodinamica, diminui o consumo de
opidides e a incidéncia de nduseas e vomitos no pos-operatorio.

Palavras-Chave: Colecistectomia Laparoscopica. Anestesia Balanceada. Clonidina. Analgesia.

Ensaio Clinico.



ABSTRACT

BACKGROUND. Untreated pain leads to postoperative complications that prolong hospital stay. The
association of analgesic drugs with different mechanisms of action, such as clonidine, allows the use
of smaller doses of medication for better control of pain. OBJECTIVES. This dissertation aims to
evaluate the use of multimodal analgesia in the control of postoperative pain in patients submitted to
videolaparoscopic cholecystectomy (VLC); to compare the analgesic activities of intrathecal and
intravenous clonidine for postoperative analgesia; to analyze the need for analgesic drugs in the
immediate postoperative (tramadol / morphine) and to identify possible complications. METHOD. A
prospective, randomized clinical trial was conducted with patients divided into three blocks, with 20
patients each one: Group | (n = 20) control, submitted to standard anesthesia; Group Il (n = 20)
intrathecal clonidine, submitted to standard anesthesia associated with the use of intrathecal clonidine;
Group I (n = 20) intravenous clonidine, submitted to standard anesthesia associated with the use of
intravenous clonidine. RESULTS. The pain scores between the groups did not present significant
differences, but a greater analgesic need was observed in the control group (p = 0.005), as well as a
higher incidence of nausea and vomiting (p = 0.240), probably due to side effects of morphine as
rescue medication. Groups II and III presented a significant reduction of heart rate (p < 0.001), but
without clinical repercussion. CONCLUSIONS. In patients undergoing VLC there is evidence that the
perioperative administration of alpha 2-agonists preserves hemodynamic stability, decreases opioid
consumption and the incidence of nausea and vomiting in the postoperative.

Key words: Laparoscopic Cholecystectomy. Balanced Anesthesia. Clonidine. Analgesia.
Clinical Trial.
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INTRODUCAO

A dor é um sintoma comum nas doengas cirargicas, tanto no momento do diagnostico
como no pos-operatorio. De acordo com Bassanezi e Oliveira Filho (2006), a sua intensidade
estd mais associada ao local operado do que a gravidade do procedimento, obedecendo a
seguinte ordem decrescente: cirurgia toracica, abdominal superior, abdominal inferior,
ortopédica e as cirurgias periféricas. O resultado € que grande parte dos pacientes cirargicos
experimenta dor intensa ao término do procedimento.

As estratégias que visam reduzir a dor sdo particularmente importantes em pacientes
submetidos a cirurgia eletiva, e devem ser feitas de forma regular atendendo as necessidades
individuais de cada paciente, evitando o desenvolvimento de dor residual, um sintoma que
afeta acentuadamente a sua qualidade de vida (DE KOCK; LAVAND’HOMME;
WATERLOOS, 2005).

Segundo Minutolo et al (2014), a colelitiase afeta aproximadamente 10% da populacao
geral. Cerca de 20 a 40% dos pacientes com colelitiase assintomatica tem um risco de
desenvolver sintomas durante a vida, e 1 a 3% dos pacientes anualmente apresentam sintomas
ou complicagdes.

Para Santos et al (2008), em funcdo da prevaléncia elevada da colelitiase em algumas
regides e da historia natural relativamente silenciosa da colelitiase assintomatica, a indicacao
da colecistectomia, nestas circunstancias, é recomendada de forma eletiva como o unico
tratamento definitivo, sendo indicada na maioria dos casos.

A colecistectomia € uma das cirurgias videolaparoscépicas mais comuns realizadas em
todo o mundo, e o pneumoperitbnio, componente obrigatorio da técnica, estabelece
caracteristicas especiais para a conducdo da anestesia devido a sua capacidade de difusdo na
cavidade abdominal, entrando em equilibrio com todos os compartimentos corporais
(OLIVEIRA, 2005).

As vantagens da colecistectomia videolaparoscopica (CVLP) sdo: menor tempo de
internacdo hospitalar, deambulacdo precoce, menor cicatriz € menor comprometimento das
funcdes respiratérias e gastrointestinais no pds-operatorio (TRIPATHI et al, 2011).
Entretanto, conforme Yu et al (2003), a CVLP promove instabilidade hemodindmica e
comprometimento da ventilagdo no pos-operatorio devido disfuncdo diafragmatica,

pressupondo que néo se trata de um procedimento minimamente invasivo.
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A dor poés-operatéria da CVLP tem uma grande variagcdo entre os individuos,
apresentando trés componentes principais: dor incisional ou parietal (somatica), dor visceral
(dor intra-abdominal profunda) e dor referida no ombro, com duracdo de aproximadamente 48
horas e uma incidéncia relatada de 31 a 80% dos casos (ORTIZ et al, 2014).

Embora seu mecanismo exato ndo esteja claro, a irritacdo ou leséo resultante do nervo
frénico na superficie do diafragma durante o pneumoperitdnio com gas carbdnico (CO;)
parece provocar a dor, e 0 nivel da pressdo pode afetar a sua intensidade (YILMAZ et al,
2013), assim como as alteragcdes no pH intra-abdominal, liberacdo de mediadores
inflamatorios e retencéo do gés insuflado na cavidade abdominal (GOVIL; KUMAR, 2017).

A dor da incisdo ou manipulagdo visceral esta associada a dor da irritacdo e tracdo do
nervo frénico, da tracdo e lesdo vascular, juntamente com a inflamacéo peritoneal devido a
liberacdo de mediadores inflamatorios (YU et al, 2003). A dor no ombro é resultante da
estimulagdo diafragmatica causada por insuflagdo de CO, no abdome, formando um
pneumoperitonio residual (MIRHOSSEINI et al, 2017).

Por ter multiplas origens, uma abordagem multimodal de analgesia preventiva, como a
combinacdo de opiodides com analgésicos ndo opidides e anestésicos locais, permitiria maior
controle destes sintomas (SJOVALL; KOKKI; KOKKI, 2015).

A dor tem uma alta variabilidade interindividual de intensidade e duragéo, sendo mais
intensa no dia da cirurgia e no dia seguinte e, posteriormente, declina para niveis baixos em 3
a 4 dias (ORTIZ et al, 2014). Entretanto, de acordo com Bisgaard (2006), a dor pode
permanecer grave em aproximadamente 13% dos pacientes, durante toda a primeira semana
apos a colecistectomia laparoscopica.

O pneumoperiténio €é responsavel pelos efeitos cardiovasculares adversos promovendo
uma elevacao abrupta da pressao arterial média (PAM), resisténcia vascular sistémica (RVS)
e reducdo do débito cardiaco (DC). Esses eventos ocorrem devido a liberacdo de
catecolaminas e vasopressina que, em pacientes com comprometimento da funcéo cardiaca,
podem ser menos tolerados (KAMBLE et al, 2017).

De acordo com os estudos de Singh e Arora (2011), as alteragdes na posi¢do do
paciente e o estresse cirargico durante os procedimentos laparoscopicos, especialmente apos o
pneumoperiténio, causam hemodinamica l&bil. Conforme Oliveira (2005), durante a
laparoscopia, a insuflacdo répida de gas com alta pressdo pode causar compressao da veia
cava e atrio direito, obstruindo o retorno venoso, com reducdo do débito, e levando, ate

mesmo, ao colapso cardiocirculatério.
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Segundo Bassanezi e Oliveira Filho (2006), alguns estudos demonstraram que as
técnicas anestésicas podem influenciar a resposta ao estresse cirdrgico e a dor, melhorando a
funcdo respiratoria e encorajando a deambulacédo precoce. Entretanto, conforme Singh e Arora
(2011), a escolha da técnica é principalmente limitada a realizacdo de anestesia geral com
paralisia muscular, intubacéo traqueal e ventilagdo com pressdo positiva intermitente.

De acordo com Parveen et al (2016), a laringoscopia e a intubagéo traqueal estéo
associadas a respostas de estresse hemodinamico devido a estimulagao simpatica, que resulta
em aumento acentuado da frequéncia cardiaca, pressao arterial, catecolaminas circulantes e
arritmias, o que pode levar ao aumento do risco de isquemia miocardica.

A resposta hemodinamica aguda transitéria também é observada durante a inser¢éo da
agulha de Veress, trocater e durante o periodo do pneumoperiténio. Os efeitos simpaticos
associados a insuflacdo de CO,, assim como o aumento no volume intravascular resultante da
posicdo de Trendelenburg, podem levar a perturbacdes hemodindmicas durante a cirurgia
(SINGH et al, 2013).

O maior problema em relacdo a resposta hemodindmica do pneumoperitdnio durante a
cirurgia laparoscopica € a necessidade de um G&timo tratamento anestésico pré e
intraoperatdrio (GUPTA et al, 2013). Para Vaz e Vaz (2005), uma estratégia de manejo
multimodal deve ser considerada para o tratamento da dor, com a escolha de farmacos de
classes diferentes que agem de modo simultaneo.

A analgesia multimodal eficaz tem sido defendida como base para uma cirurgia rapida
e de sucesso, visando diminuir a dor pos-operatoria, 0s requerimentos de opioides intra e pos-
operatorios e, subsequentemente, os efeitos adversos relacionados ao seu uso, evitando assim
um aumento iatrogénico na intensidade da dor pos-operatéria (BLAUDSZUN et al, 2012).

Conforme Ortiz et al (2014), a queixa de dor € a principal razdo para o prolongamento
da recuperacdo apos a CVLP, com grande variacdo interindividual. Esta questdo tem sido
estudada, principalmente com a combinacdo de opidides fortes com analgésicos ndo opiaceos
associados ao uso de agonistas a-2 adrenérgicos, como a clonidina.

Esta medicacdo, utilizada como anti-hipertensivo ou para suprimir o0s sinais de
abstinéncia dos opidides, apresenta elevada acdo analgésica que inibe a atividade simpética do
Sistema Nervoso Central (GARCIA, 2006). Segundo Yu et al (2003) os receptores a-2
adrenérgicos estdo presentes nos sitios centrais e periféricos e servem para modular uma
ampla variedade de funcgdes fisioldgicas e comportamentais, incluindo a transmisséo da dor e

a saida autonémica.
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Para Amaral Meletti et al (2010), suas propriedades incluem a melhora da estabilidade
hemodindmica perioperatéria, a reducdo das necessidades dos agentes anestésicos, a
prevencdo ou o tratamento dos tremores pds-operatorios, o reforco do bloqueio dos
anestésicos locais e o prolongamento do tempo de analgesia pos-operatoria.

Em conformidade com Petroli (2011), a clonidina pode ser administrada por via oral,
transdérmica, intramuscular, endovenosa, peridural ou subaracndidea (intratecal). Como
adjuvante no ato anestésico causa sedacdo e analgesia profundas, mas nédo esta associada a
depressdo ventilatoria, 0 que determina maior seguranc¢a no manejo das vias aéreas.

Aho et al (1990) utilizaram doses de 3 pug/kg via oral de clonidina para a supressao da
resposta hemodindmica em cirurgias ginecoldgicas laparoscopicas, com incrementos
significativamente maiores no grupo controle do que nos grupos de estudo.

De acordo com Dorman et al (1997), em relacdo aos efeitos da administragéo da
clonidina oral sobre a resposta simpatica em pacientes submetidos a cirurgia abdominal de
grande porte, os agonistas a-2 adrenérgicos podem modificar a resposta simpatica ao trauma e
ser Uteis na reducdo de complicagdes perioperatdrias.

Segundo Laisalmi et al (2001), a clonidina diminui o ténus simpatico, a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca, induzindo a sedacéo e previnindo a deterioracao renal durante
a cirurgia cardiaca, que pode ser benéfica no tratamento de pacientes com hipertensao, bem
como doengas cardiovasculares e renais durante a cirurgia laparoscopica.

A clonidina tem meia-vida de aproximadamente 8 a 12 horas, com capacidade de
aumentar a estabilidade circulatoria perioperatoria, além de reduzir a dor e a necessidade de
analgesicos no pos-operatério (YU et al, 2003).

Na revisdo sistematica, com metanalise, de Zhang et al (2017), a clonidina demonstrou
ser capaz de atuar como adjuvante anestésico, por apresentar propriedades amnésicas e
analgesicas, reduzindo a necessidade de anestésicos e opioides durante a cirurgia.

Dogrul e Uzbay (2004) demonstraram que a administracdo topica de clonidina
desencadeia a antinocicep¢ao nos terminais periféricos através dos adrenoreceptores a-2, sSem
produzir os indesejaveis efeitos colaterais centrais observados apos a administracdo sistémica,
como sedacéo, hipotensdo e hipertensao de efeito rebote.

Nos estudos de Wallace et al (2004) a administracdo de 150 ug de clonidina oral em
pacientes submetidos a cirurgias ndo-cardiacas, com risco de desenvolverem isquemia
miocardica no pos-operatorio, diminuiu a incidéncia de episodios isquémicos por estabilidade

hemodindmica e manutencdo do equilibrio entre o consumo e a oferta de oxigénio.
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Para Parveen et al (2016), a clonidina administrada via oral no periodo pré-anestésico
fornece estabilidade hemodinadmica e atenua a resposta ao estresse por ativacédo de receptores
adrenérgicos a-2 centrais. De acordo com Tripathi et al (2011), a clonidina via endovenosa
diminui a resposta excitatoria simpatica no momento da intubacéo traqueal e na fase inicial da
anestesia, devendo ser administrada 30 minutos antes da indugdo anestésica.

Conforme Agrawal, Asthana e Sharma (2014), a clonidina é bastante eficaz no
embotamento da taquicardia reflexa associada a laringoscopia e intubacdo endotraqueal,
diminuindo a dose de narcoticos. Ao potencializar a acdo dos anestésicos, tanto no adulto
como na crianga, a clonidina diminui a concentracdo alveolar minima dos inalatérios
halogenados e as doses necessarias dos venosos, diminuindo consequentemente o custo das
anestesias (VIEIRA et al, 2004).

A clonidina reduz a vasoconstricdo periférica e, quando administrada na indugéo,
reduz os tremores pos-anestésicos, por reduzir o seu limiar sem influenciar a distribuicdo da
temperatura corporal central e periférica (SAHI; SINGH; KATYAL, 2016), tal fato foi
atribuido aos conhecidos efeitos antitremores da clonidina em trés niveis: hipotdlamo, locus
coeruleus e medula espinhal (AGRAWAL; ASTHANA; SHARMA, 2014).

Para Kraychete, Gomes e Sakata (2009) os efeitos cardiovasculares dos agonistas o-2,
associados a diminuicdo da frequéncia de tremores, podem ser importantes na diminuicéo da
incidéncia de episodios de isquemia miocérdica na sala de recuperacdo pds-anestésica, além
da reducdo da necessidade de analgesia no pds-operatorio. Entretanto, Lewis et al (2015)
comprovaram que, embora os a-2 agonistas reduzam significativamente o risco de tremores
poOs-operatdrios, é provavel que aumentem a sonoléncia como efeito colateral.

Em um trabalho de Eisenach et al (1993) com voluntéarios, foi demonstrado que ha
uma modulacéo da dor e diminuicdo da hipersensibilidade mecanica com o uso de clonidina
intratecal. Ao ser administrada antes da cirurgia, a clonidina previne o estimulo nociceptivo
do local lesado, reduzindo a necessidade de opidides perioperatdrios e a hiperalgesia induzida.

Sendo a clonidina uma droga lipofilica com agdo antinociceptiva, € possivel obter
analgesia com sua administracdo sistémica, epidural ou intratecal. Os opiodides e a-2 agonistas
podem ser utilizados como adjuvantes do bloqueio intratecal para melhorar a qualidade da
anestesia e o prolongamento da analgesia no periodo pds-operatério (DASH et al, 2016).

Para Singh et al (2013), a clonidina possui propriedades sedativas, ansioliticas,
analgesicas e estabiliza o sistema circulatorio, diminuindo a resposta ao estresse pela reducgéo
das catecolaminas circulantes e, consequentemente, aumentando a estabilidade circulatoria no

perioperatorio em pacientes submetidos a cirurgias laparoscopicas.
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Conforme Yadav et al (2013), a pré-medicacdo com clonidina oral apresenta maior
capacidade de reduzir o vomito em criangas apds cirurgia de estrabismo. O mecanismo dos
efeitos antieméticos da clonidina ndo é bem conhecido e provavelmente seja multifatorial, por
diminuicdo do fluxo simpatico, reducdo da ansiedade e da necessidade de anestésicos e
analgésicos no pos-operatdrio.

Segundo Alves (2004), a clonidina é mais efetiva na analgesia pds-operatéria quando
utilizada por via subaracndidea, seguida da via peridural, e apds, pela via venosa, de maneira
dose-dependente. A clonidina também desempenha um papel significativo no tratamento da
hipertensdo, sindrome delirante e sindromes de abstinéncia de opidides, dependéncia de alcool
e nicotina. Tem sido utilizada com sucesso em unidades de terapia intensiva para facilitar o
desmame da ventilacdo mecanica em longo prazo (GUPTA et al, 2013).

Para Dash et al (2016), a clonidina, quando administrada no espaco intratecal,
demonstrou produzir analgesia sem efeitos colaterais de depressdo ventilatoria, prurido,
nausea e vomito. Conforme Routray et al (2017), a clonidina tem a capacidade de bloquear a
conducdo das fibras Ao e C, prolongando a acdo dos anestésicos locais e ativando os
receptores a-2 pOs-sinapticos na substancia gelatinosa da medula espinhal com capacidade de
produzir analgesia.

De acordo com Kaabachi et al (2007) e Ferreira e Tendrio (2014), a dose de clonidina
intratecal 1 pg/kg de peso corporal parece ser a mais adequada para associagdo com
anestésicos locais ou opioides, propiciando excelente analgesia, com menor risco de efeitos
colaterais.

No estudo comparativo de De Kock, Lavand’Homme e Waterloos (2005), foi avaliado
o efeito anti-hiperalgésico da clonidina intratecal intraoperatdria nas cirurgias de célon, em
comparagao ao uso da bupivacaina intratecal. Tanto a clonidina espinhal quanto a bupivacaina
foram capazes de melhorar a analgesia pds-operatoria imediata, porém a clonidina intratecal
foi mais potente que a bupivacaina para reduzir a hiperalgesia secundaria pds-operatoria.

Nos ensaios clinicos de Routray et al (2017) a clonidina apresentou efeitos benéficos,
como antiemese, reducdo do tremor pdés-raquidiano, ansidlise e sedacdo, evitando assim
efeitos colaterais indesejaveis relacionados ao uso de opiodides, como prurido e depressdo
respiratoria.

A clonidina exerce um efeito simpatolitico central e atenua a resposta ao estresse e aos
estimulos cirurgicos, reduzindo as doses de narcéticos e anestésicos. Essas caracteristicas
sugerem que pode ser um medicamento Util no manejo anestésico de pacientes submetidos a
cirurgias laparoscopicas (SINGH; ARORA, 2011).
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Com o desenvolvimento de novas técnicas e instrumental especifico, a cirurgia
videolaparoscépica tem sido utilizada amplamente em cirurgia pediatrica, bariatrica e outros
procedimentos. A escolha das drogas anestésicas deve ter por objetivo o despertar precoce,
livre de acgdes residuais e com menor incidéncia de efeitos colaterais, como nausea, vomitos,
dor e depresséo respiratoria no pds-operatorio (OLIVEIRA, 2005).

De acordo com o estudo de revisdo sistematica, com metanalise, de Zhang et al
(2017), a clonidina é capaz de influenciar a resposta hemodindmica de pacientes submetidos a
CVLP, promovendo uma reducdo significativa da pressdo arterial sistémica e frequéncia
cardiaca durante a instalacdo do pneumoperitdnio e intubacdo, reducdo das necessidades de
propofol, assim como das nauseas e vomitos pos-operatérios.

Conforme Bassanezi e Oliveira Filho (2006), a clonidina, assim como os demais
medicamentos agonistas a-2, representa aquisicdo importante para a pratica clinica da
Anestesiologia como droga adjuvante durante a anestesia geral e regional e no tratamento da
dor aguda e crbnica, promovendo assim a diminuicdo da morbimortalidade dos pacientes
cirurgicos e tempo de internacdo hospitalar.

A associacdo da clonidina a técnica anestésica potencializa a acdo de anestésicos e
favorece a diminuicdo de sua dosagem, reduzindo a demanda de morfina e opidides
lipofilicos, com consequente diminuigcdo de seus efeitos colaterais, (DORMAN et al, 1997;
SCHNAIDER et al, 2005). A adigéo de clonidina prolonga o tempo para o primeiro pedido de
analgesia e diminui a dor pos-operatéria com risco minimo de hipotensdo (AHMED;
KHANDELWAL; SHARMA, 2017).

Vérias técnicas e farmacos j& foram utilizados no controle da dor, com a necessidade
crescente de busca daqueles que melhorem a qualidade do pds-operatorio, diminuindo
significativamente a necessidade de analgésicos e permitindo alta mais rapida da sala de
recuperacdo pos-anestésica (OLIVEIRA, 2005).

A dissertagdo consistiu em avaliar a eficiéncia do uso da clonidina na analgesia pos-
operatdria de pacientes cirurgicos submetidos a Colecistectomia por Videolaparoscopia do

Hospital Universitario Getulio Vargas/Universidade Federal do Amazonas (UFAM).
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Objetivos

Geral
e Avaliar a analgesia na dor pos-operatoria de pacientes submetidos a colecistectomia por

videolaparoscopia (CVLP).

Especificos:

e Analisar as atividades analgésicas da clonidina intratecal e endovenosa associada ao
emprego do tramadol/morfina para analgesia pos-operatoria em pacientes submetidos a
CVLP;

¢ Investigar se ha menor emprego de drogas analgésicas nos pacientes em que a clonidina foi
empregada;

e Identificar as possiveis complicacfes advindas do emprego da clonidina na analgesia de

pacientes submetidos a CVLP.
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Justificativa

A dor ndo tratada leva a complicacdes pos-operatdrias importantes que prolongam o
tempo de internagdo hospitalar, aumentando o0s gastos hospitalares e a readmissdo dos
pacientes para tratamento de dor crénica.

O projeto busca avaliar a intensidade de dor relacionada ao procedimento anestésico-
cirurgico, promover 0 bem estar dos pacientes e demonstrar os beneficios da analgesia
multimodal ou balanceada, a qual inclui diferentes técnicas preventivas analgésicas e
antinociceptivas que podem ser iniciadas no pré-operatério com a finalidade de reduzir a dor e

antecipar o retorno a atividade habitual com menor comprometimento pds-operatorio.
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1 METODOS

1.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo de ensaio clinico prospectivo, experimental e randémico, no
Servico de Anestesiologia do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM). A populacdo do estudo foi composta pelos pacientes
atendidos no servigo de Cirurgia Geral do HUGV, que preenchiam os critérios de inclusdo e
cujas condigdes clinicas permitiam a realizagdo do procedimento.

Os pacientes convidados a participar do estudo concordaram com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, onde foram observadas todas as etapas para que O
convidado a participar de uma pesquisa pudesse se manifestar, de forma autdnoma,
consciente, livre e esclarecida.

A pesquisa foi submetida & apreciacéo, via Plataforma Brasil, do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CEP) e a Comissdo Nacional de Ensino em
Pesquisa (CONEP), tendo recebido aprovagdo em 29 de junho de 2017 com Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE): 70099417.7.0000.5020 e Parecer numero
2.146.429 emitido pelo CEP (ANEXO 1).

A pesquisa foi submetida a apreciacdo do ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos), uma plataforma virtual para estudos experimentais e ndo-experimentais realizados
em seres humanos, disponivel em: <http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-33vyhm/>,
Rio de Janeiro (RJ): Instituto de Informacéo Cientifica e Tecnoldgica em Saude (Brasil); site
desenvolvido em 2010, com aprovacdo da pesquisa em 29 de junho de 2018 e registro com o
Identificador RBR-33vyhm (ANEXO 2).

O ReBEC € um projeto conjunto do Ministério da Sadde (DECIT/MS), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), da Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)
e da Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Na etapa da Avaliacdo Pre-Anestésica foi explicado detalhadamente a todos os

pacientes o processo de consentimento livre e esclarecido, que consistia no esclarecimento

completo e pormenorizado sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-33vyhm/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-33vyhm/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-33vyhm/
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previstos, potenciais riscos e o0 incomodo que esta possa acarretar. Este foi escolhido como o
momento, condi¢do e local mais adequado para os esclarecimentos sobre o estudo com
linguagem clara e objetiva, permitindo o facil entendimento em relacéo a pesquisa.

Este esclarecimento era feito na consulta de avaliagdo pré-anestésica do Ambulatorio
Aradjo Lima, respeitando as peculiaridades do convidado a participar da pesquisa e sua
privacidade, prestando informacdes em linguagem clara e acessivel, concedendo tempo
adequado para o paciente refletir e consultar seus familiares ou outras pessoas que poderiam
ajuda-lo na tomada da decisao livre e esclarecida.

Apbs o seu esclarecimento, o pesquisador ou colaborador da pesquisa, apresentaram
ao convidado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), para que fosse lido e
compreendido, antes da concessdo do seu consentimento (APENDICE 1).

Estava assegurada a confidencialidade, a privacidade, a protecdo de imagem e a nédo
estigmatizacdo dos participantes da pesquisa, garantindo a ndo utilizag&o das informac6es em
prejuizo das pessoas e/ou comunidades, sempre respeitando os valores culturais, sociais,
morais, religiosos e éticos, como também os habitos e costumes da comunidade em estudo, de
acordo com a Resolucdo n. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e em conformidade com
0s documentos internacionais recentes, em especial a Declaragdo de Helsinque, adotada em
1964 e suas versdes de 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000 (BRASIL, 2015).

1.3 Caracteristicas da amostra

Os pacientes estudados foram provenientes de unidades de saude de nivel basico para
atendimento ambulatorial de alta e média complexidade, encaminhados ao Servigo de
Cirurgia Geral do Ambulatério Aradjo Lima, prédio anexo ao Hospital Universitario Getulio
Vargas, com diagnostico de colelitiase através da comprovacdo por exame clinico e exames
complementares.

A populagdo da amostra foi composta por pacientes com diagnostico de colelitiase,
com indicacdo de CVLP, que ndo fosse associado a outros procedimentos no intraoperatorio,
e que nao houvesse mudanca de técnica cirurgica para colecistectomia convencional aberta no
decorrer do processo cirargico.

A abordagem foi realizada através de uma pesquisa quantitativa com a finalidade de
analisar os dados provenientes do estudo, com a garantia de se comparar a eficacia de
tratamentos médicos em blocos de paciente sorteados aleatoriamente, para que todos tivessem

a mesma probabilidade de receber ou ndo um ou outro tratamento.
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Os métodos utilizados para proteger a pesquisa de vieses garantiram que 0S
conhecimentos analisados fossem verossimeis em populacdes semelhantes; que a anélise
estatistica fosse fiel ao teste de hipotese ou aos objetivos descritos no projeto; que o trabalho
escrito resultante da pesquisa tivesse respeitabilidade e credibilidade, e que a aplicacdo do
conhecimento resultante do estudo beneficiasse a populagéo.

Foi observada a protecdo ética pelo respeito a autonomia do participante, pela
beneficéncia e a ndo maleficéncia do estudo no que concerne a salude e integridade fisica do
participante seguindo as orientacdes do comité de ética em pesquisa, bem como pela justica
na distribuicdo dos 6nus e beneficios nas dimensdes individual e coletiva. A protegdo se
estendeu ainda a avaliagdo da exposicao a riscos desnecessarios e a utilizacdo dos recursos de

forma produtiva, ja que esses sao finitos e muitas vezes escassos.

1.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

1.4.1 Critérios de Inclusdo

Pacientes que concordaram em participar voluntariamente da pesquisa, de ambos o0s
sexos, com autonomia plena, com idades variando de 18 a 50 anos, peso entre 50 e 100 kg,
com diagnostico de colelitiase confirmado através de exame clinico e exames
complementares, que tenham obtido classificacdo | ou Il do estado fisico de acordo com os
critérios da escala ASA, American Society of Anesthesiologists, sendo o paciente classificado

como saudavel ou portador de doenca sistémica moderada.

Figura 1 - Classificacdo do estado fisico segundo a American Society of Anesthesiologists (ASA)

ASA ESTADO FiSICO DO PACIENTE

1 Paciente saudavel

Paciente com doenca sistémica leve
3 Paciente com doenca sistémica grave

Paciente com doenca sisttmica grave que é uma ameaca
4 constante a vida

Paciente moribundo que ndo se espera que sobreviva sem a
5 cirurgia

Paciente com morte cerebral cujos 6rgdos serdo removidos para
6 fins de doacéo

Fonte: American Society of Anesthesiologists (2010).
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1.4.2 Critérios de Exclusdo

Pacientes que recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (APENDICE 1) ou que recusaram se submeter ao procedimento indicado em
qualquer etapa da realizacdo do projeto; gravidas ou nutrizes; indigenas; menores ou
legalmente incapazes; pacientes com necessidades especiais; pessoas que tivessem a sua
capacidade de autodeterminacdo reduzida ou impedida, ou de qualquer forma estivessem
impedidos de opor resisténcia, sobretudo no que se refere ao TCLE ou que tivessem
dificuldade em entender a Escala Analdgica Visual (EVA), descrita por Fortunato et al
(2013), que foi utilizada como instrumento de coleta de dados (FIGURA 2).

Figura 2 - Escala Visual Analégica (EVA) e Escala de Faces de Dor (EFD)

Escala Wisual Analdmica (EWVa)

Dor
Sern Dor "
Brusu peortave]

Escala Mumérica

= P = el

Escala Gualitativa

Serm Dor Dor ligeira Dor moderada Dor intensa Dor o Escinma

Dor mExima

Fonte: Fortunato et al (2013).

Foram também excluidos do estudo os pacientes em uso ininterrupto de analgésicos
até 24h antes do procedimento cirurgico; aqueles com histéria de hipersensibilidade a alguma
das medicac¢Oes utilizadas no procedimento; pacientes com diagnostico de depressao (devido
risco de piora do quadro); pacientes com necessidade de conversdo da cirurgia

videolaparoscépica em cirurgia aberta convencional.

1.5 Tamanho da amostra

O tamanho da populacdo estudada foi baseado em dados obtidos no Sistema de

Arquivo Médico e Estatistica do HUGV referentes ao periodo de janeiro a junho de 2016,
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onde foi constatado um total de 102 procedimentos de CVLP ndo associada a outro
procedimento. A menor prevaléncia esperada foi de 20%, com um poder do teste de 90% e
perda de 10%, totalizando 60 pacientes para a analise final, que foram alocados em trés blocos
de 20 pacientes com caracteristicas semelhantes (KIRBY; GEBSKI; KEECH, 2002).

A populacédo foi definida sobre o censo da amostra com um total de 60 pacientes,
divididos em 03 blocos, com 20 pacientes cada: Grupo | (n=20) controle, submetido a
anestesia padrdo; Grupo Il (n=20) clonidina intratecal, submetido a anestesia padrédo
associada ao uso de clonidina intratecal; Grupo Il (n=20) clonidina endovenosa, submetido
a anestesia padrdo associada ao uso de clonidina endovenosa.

A anestesia padrdo escolhida foi a anestesia geral endovenosa e inalatoria, com
propofol (dose de 2 a 3 mg/kg), remifentanil (na dose de 0,3 a 0,5 pg/kg/min em infusao
continua para inducdo e 0,1 a 0,3 pg/kg/min para manutencgéo), rocurénio (na dose de 0,3
mg/kg para inducdo e 0,1 a 0,2 mg/kg para manutencdo) e sevoflurano via inalatoria
(Concentracdo Alveolar Minima CAM= 1 a 2%), porém sem associac¢do da clonidina.

1.6 Instrumentos de coleta de dados

A dor é considerada uma experiéncia pessoal, subjetiva e de carater multidimensional,
variando tanto na qualidade quanto na intensidade sensorial, sendo influenciada por varidveis
afetivo-emocionais.

A Escala Visual Analogica (EVA) é um instrumento unidimensional utilizado para a
avaliacdo da intensidade da dor. Trata-se de uma régua numérica com as extremidades
numeradas de 0-10, dividida em dez espacos iguais, sendo apresentada de forma simples, ou
pode possuir um apelo visual com cores, mas é importante que o paciente entenda que uma
extremidade indica “sem dor” e que a outra indica “dor maxima” (FIGURA 2).

A Escala de Faces de Dor (EFD) se vale de descritores visuais atraves de expressdes
faciais que refletem a intensidade da dor (FIGURA 2), variando de zero a cinco, sendo zero
“sem dor” e cinco “dor insuportavel”. O individuo é convidado a analisar as imagens e indicar
qual delas se relaciona a dor que o0 mesmo esté sentindo. A EVA tem facil entendimento pelo
paciente, sendo uma forma adequada para estimar a intensidade da dor presente.

O paciente deve obrigatoriamente ter o contato visual com a escala e ele deve ser
capaz de apontar ou sinalizar ao examinador em que grau sua dor estad em determinado
momento. Esta exige que o paciente esteja orientado, com boa acuidade visual e boa

capacidade cognitiva, o que a torna de dificil aplicacdo principalmente em idosos.
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O estudo analisou a intensidade da dor pelo uso do questiondrio EVA no pdés-
operatério imediato e as 6, 12 e 24 apds o término da cirurgia atraves de um protocolo para
avaliacio de dor pos-operatoria (APENDICE 2). Estes intervalos de coleta de dados
permitiram tracar um comparativo entre as técnicas anestésicas utilizadas e a intensidade da
dor em determinados horéarios utilizados como parametro.

No entanto, é possivel que a dor se manifeste de outras maneiras: por exemplo, com a
elevacdo da pressdo arterial, elemento que ndo é contemplado na utilizacdo das escalas
mencionadas. Sendo assim os dados clinicos coletados, como pressdo arterial e frequéncia
cardiaca, servem de parametro no estudo comparativo, pois mesmo que o avaliador pudesse
comparar a face de dor do paciente com as da escala, seria inadequado.

Neste protocolo foram observadas as queixas dos pacientes, a frequéncia na solicitacéo
de medicamentos analgésicos e os critérios clinicos, com medidas periodicas da frequéncia
cardiaca e pressao arterial, assim como os efeitos adversos apresentados.

As informacGes obtidas através da aplicacdo do protocolo e do exame clinico nos
pacientes foram colhidas durante a permanéncia na sala de recuperacdo pds-anestésica e na
enfermaria de Clinica Cirdrgica, por médicos residentes e académicos participantes do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC), os quais foram orientados
quanto a abordagem do paciente na aplicacdo do protocolo e realizacdo da mensuracdo da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

1.7 Procedimentos

Os pacientes do estudo apresentavam indicacdo de cirurgia videolaparoscopica e a
escolha da técnica anestésica foi decidida de maneira aleatorizada, por sorteio utilizando
envelopes opacos, com a descri¢do da técnica a ser realizada.

O profissional anestesista possuia autonomia para ndo executar o procedimento por
recusa do paciente a qualquer momento do estudo ou devido alteragdes clinicas que
comprometesse a integridade do mesmo. Em todos os procedimentos anestésico-cirargicos

foram adotados os protocolos de cirurgia segura da Organizacdo Mundial de Saude (2009).

1.7.1 Recrutamento

O Estado do Amazonas, com o compromisso de realizar sua adesdo a Politica

Nacional de Regulagdo, iniciou a reordenacdo do fluxo de atendimento nos diversos niveis do
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Sistema Unico de Saude (SUS) através do Sistema de Regulacdo — SISREG, que definiu os
critérios a serem seguidos para o processo de marcagao de consultas e exames especializados
(BARBOSA, 2002).

De acordo com o Protocolo de acesso as consultas e procedimentos ambulatoriais da
Secretaria de Estado de Saude do Amazonas (SUSAM, 2009), os pacientes com suspeita
clinica de colelitiase devem ser encaminhados para atendimento eletivo nas unidades de satde
de média e alta complexidade.

O HUGV é um orgao suplementar da Universidade Federal do Amazonas que integra
0 SUS conforme estabelece a Lei Organica da Saude (Lei n. 80880/90), sendo considerado de
alta complexidade. Os candidatos ao estudo foram recrutados no Servico de Cirurgia Geral do
Ambulatorio Aradjo Lima (AAL), prédio anexo ao HUGV, e oriundos do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Apos a confirmacdo do diagndstico e realizacdo dos exames pré-operatorios e risco
cirdrgico, os pacientes eram encaminhados para a avaliacdo pré-anestésica no AAL, onde
foram abordados para adesdo ao projeto de pesquisa através do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Conforme seu consentimento, 0s pacientes eram posteriormente
encaminhados para tratamento cirdrgico no HUGV, seguindo o processo operacional
demonstrado no fluxograma da Figura 3:

Figura 3 - Fluxograma do processo operacional dos pacientes do projeto

[SERVICO DE CIRURGIA (AAL)]

ANESTESICA

TRATAMENTO
CIRURGICO (HUGV)

[ AVALIACAO PRE- ]

Fonte: A autora (2017).
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1.7.2 Selecdo dos pacientes

Os pacientes do ambulatorio de Clinica Cirdrgica com diagnéstico de colelitiase,
confirmado por avaliacdo clinica e exames complementares, foram submetidos aos exames
pré-operatdrios de rotina.

Sendo considerados aptos a realizagdo do procedimento proposto, os pacientes foram
encaminhados ao cardiologista para avaliagdo do risco cirdrgico, e posteriormente ao
Consultorio de Avaliacdo Pré-Anestésica do Ambulatorio Aradjo Lima, onde foram atendidos
por um anestesista colaborador do estudo.

Obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo do projeto de pesquisa, 0s pacientes
eram convidados a participar do mesmo, de acordo com a Resolucdo 466/2013 do Conselho
Nacional de Saude. A partir do momento em que 0 paciente concordasse em participar do
estudo, era encaminhado para internacdo hospitalar em data programada de acordo com o
mapa do Servigo de Cirurgia Geral do Hospital Universitario Getalio Vargas.

Os demais pacientes que ndo se sentiram a vontade para participar do estudo foram

internados de maneira semelhante, ndo acontecendo qualquer prejuizo ao seu atendimento.

1.7.3 Processo operacional basico para os pacientes selecionados

Este estudo controlado randomizado foi realizado no periodo de junho de 2017 a junho
de 2018, ap6s obtencdo de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e elaboracio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foi iniciada a selecdo de pacientes de acordo com os critérios de incluséo e excluséo, e
aqueles que aceitaram participar do estudo atraves do processo de consentimento livre e
esclarecido foram submetidos ao tratamento cirargico proposto e divididos aleatoriamente nos
blocos de estudo. O organograma deste processo esta descrito na Figura 4.

Os pacientes foram internados na enfermaria do hospital na véspera da cirurgia e
submetidos a uma visita pré-anestésica realizada pelo residente do Servigco de Anestesiologia
para a revisdo do prontuario, dos exames complementares e risco cirargico. Foi administrada
de rotina medicagdo pré-anestésica na véspera da cirurgia (diazepam, 10 mg, via oral).

No dia seguinte, ao ser admitido na sala de pré-anestesia localizada no bloco cirdrgico,
0 paciente selecionado para o projeto era abordado pelo anestesista, 0 qual apresentava os

envelopes opacos de sorteio para a randomizacao.
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Figura 4 - Organograma operacional basico para os pacientes candidatos ao estudo

SELECAO DE
PACIENTES
|
— p—
|
PACIENTES DO PACIENTES FORA DO
ESTUDO ESTUDO
|
| GRUPO I GRUPO Il
B ANESTESIA PADRAO ANESTESIA PADRAO e
ANESTESIA PADRAO + CLONIDINA INTRA- + CLONIDINA
TECAL L ENDOVENOSA

Fonte: A autora (2017).

A ocultacdo da alocacgéo era considerada nos seguintes aspectos:

a) O assistente que recrutava e distribuia os participantes na sala de pré-anestesia
deveria desconhecer a sequéncia de aleatorizagdo com o uso de envelopes opacos.

b) O pesquisador na sala de cirurgia tinha acesso ao envelope com a técnica
anestésica sugerida e realizava o procedimento proposto.

c) O assistente que recrutava e distribuia os pacientes era o responsavel pela coleta de
dados no pos-operatorio, pois ndo tinha conhecimento da sequéncia de aleatorizacéo.

d) O paciente ndo tinha conhecimento sobre a técnica proposta, pois recebia
medicamento com propriedades amnésicas ao inicio do procedimento.

e) A analise dos dados era efetuada pelo pesquisador responsavel, a partir do
conhecimento prévio dos blocos aos quais 0s pacientes foram alocados.

f) Os pacientes do estudo foram divididos de forma aleatoria, mediante sorteio
realizado na sala de pré-anestesia, em trés blocos: Grupo | (n=20) grupo controle, que recebia
anestesia padrdo; Grupo Il (n=20) que recebia anestesia padrdo + clonidina intratecal
(subaracnoidea); Grupo Il (n=20) que recebia anestesia padrao + clonidina endovenosa.
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g) Para que os blocos tivessem um namero similar de pacientes, os envelopes pardos
foram numerados de 1 a 60, contendo ao inicio do estudo um total de 20 possibilidades de ser
sorteado em cada grupo.

Ap0s o sorteio cada paciente era encaminhado a sala de cirurgia, e 0 anestesista, com o
conhecimento do conteudo do envelope pardo sorteado, realizava o método anestésico
aleatoriamente proposto. Este profissional tinha autonomia para ndo executar a 0pgao
escolhida no sorteio, justificada por recusa do paciente ou sinais e sintomas clinicos que
comprometessem a sua integridade, sendo o paciente excluido do projeto de estudo.

Na sala de cirurgia, monitores foram conectados para controle de pardmetros como
frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial (PA), frequéncia respiratéria (FR), saturacdo de
oxigénio (Sp02), temperatura e eletrocardiografia.

Um cateter venoso periférico foi instalado com administracdo de 15 ml/kg de solucéo
ringer lactato para hidratacéo prévia, antibioticoprofilaxia (cefazolina, 2,0 mg), dexametasona
10 mg e midazolam 0,2 mg/kg endovenoso (EV), este ultimo com propriedades amnésicas.

O protocolo de anestesia realizado em cada bloco foi:

Grupo | Controle: os pacientes eram submetidos a anestesia geral endovenosa e
inalatoria, com pré-oxigenacdo com oxigénio a 100%, uso de propofol (dose de 2 a 3 mg/kg),
remifentanil (na dose de 0,3 a 0,5 pg/kg/min em infusdo continua para inducéo e 0,1 a 0,3
pg/kg/min para manutencéo), rocurénio (na dose de 0,3 mg/kg para inducédo e 0,1 a 0,2 mg/kg
para manutencdo) e sevoflurano via inalatoria (Concentracdo Alveolar Minima CAM= 1 a

2%), porém sem associacao da clonidina.

Grupo Il Clonidina Intratecal (subaracnoidea): os pacientes recebiam clonidina na
dose de 1 pg/kg, por via intratecal sem associacdo com anestésicos locais ou opidides. Em
condicOes assépticas rigorosas, a puncdo lombar era realizada na posi¢do de decubito lateral
esquerdo no espaco intervertebral L 3- 4 ou L 4- 5, usando agulha espinhal Quincke de calibre
26 para identificar o espago subaracndideo. Apds a administracdo da medicagédo, a agulha
espinhal era retirada e o paciente mantido em decubito dorsal com a posi¢do da mesa cirargica
em horizontal. Posteriormente o paciente era submetido & anestesia geral endovenosa e
inalatoria, com pré-oxigenacdo com oxigénio a 100%, uso de propofol (2 a 3 mg/kg),
remifentanil (na dose de 0,3 a 0,5 pg/kg/min em infusdo continua para inducao e 0,1 a 0,3
pg/kg/min para manutencéo), rocurénio (na dose de 0,3 mg/kg para inducédo e 0,1 a 0,2 mg/kg

para manutencéo) e sevoflurano via inalatoria (CAM= 1 a 2%).
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Grupo |11 Clonidina Endovenosa: os pacientes recebiam administracdo de
clonidina por via venosa 150 pg, iniciando a infusdo 10 minutos antes da inducdo anestésica,
sendo o paciente posteriormente submetido a anestesia geral endovenosa e inalatéria, com
pré-oxigenacdo com oxigénio a 100%, uso de propofol (2 a 3 mg/kg), remifentanil (na dose de
0,3 a 0,5 pg/kg/min em infusdo continua para inducdo e 0,1 a 0,3 pg/kg/min para
manutencdo), rocuronio (na dose de 0,3 mg/kg para indugdo e 0,1 a 0,2 mg/kg para
manutencdo anestésica) e sevoflurano via inalatéria (CAM= 1 a 2%).

Uma sonda orogastrica foi posicionada para esvaziamento gastrico, sempre apos a
inducdo e antes da insuflagdo do peritonio, para prevenir a distensdo gasosa do estbmago. A
posicdo da mesa cirurgica permaneceu em Trendelenburg reverso durante a insuflacéo
peritoneal, sendo posteriormente inclinada para a esquerda cerca de 15°.

A laparoscopia foi realizada por técnica cirurgica aberta de quatro portas e o
pneumoperitdnio foi criado com didxido de carbono ndo-humidificado (CO;) a uma pressdo
intra-abdominal entre 12 a 14 mmHg. Até o término do procedimento a mecéanica pulmonar
permaneceu ajustada para manter a normocapnia (EtCO, entre 35 a 40 mmHg) e o CO;, foi
cuidadosamente evacuado no final da cirurgia por compressdo manual do abdome com
trocateres abertos.

Todos os pacientes receberam ondansetrona 40 minutos antes do término do
procedimento (0,1 mg/kg EV) dipirona (2,0 g EV), tenoxicam (40 mg EV) e tramadol (100mg
EV). Um total de 10 ml de bupivacaina a 0,25% foi injetado subcutaneamente no local da
insercdo dos trocateres antes do fechamento da incisdo pela equipe cirdrgica da seguinte
maneira: 3,0 mL para cada uma das incisdes de trocater de 10 mm, e 2,0 mL para cada uma
das incisdes de trocater de 5,0 mm.

A hipotensdo (PAM < 20% da linha de base) era tratada com infuséo de liquidos ou
vasoconstritor (metil-etilefrina 1,0 mg EV), e na presenca de bradicardia (FC < 50 bpm)
estava prevista a administracdo de atropina 0,5 mg EV. A reversdéo do bloqueio
neuromuscular era realizada ao término do procedimento, com administracdo de prostigmine
(2,0 mg EV) e atropina (1,0 mg EV). Os pacientes foram extubados ao apresentarem volume
corrente adequado e capacidade de obedecer a comandos simples. A duracdo da cirurgia era
registrada, assim como as possiveis complicagfes intraoperatdrias.

O uso de medicamentos pré-anestesicos, a manutencdo da anestesia e o tratamento
preemptivo da dor poés-operatéria foi igual nos trés blocos de pacientes. Na sala de

recuperacdo pds-anestésica, e posteriormente na enfermaria, 0s pacientes foram
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acompanhados para avaliar a intensidade da dor por um colaborador da pesquisa que nao
tinha conhecimento da técnica anestésica empregada.

Em caso de dor moderada ou intensa (escala visual de dor > 4) eram reavaliados e
recebiam administracdo de morfina (0,1 mg/kg EV) como medicacgéo de resgate, administrado
pelo anestesiologista responsavel pela sala de recuperacdo pos-anestésica.

Todos os pacientes receberam na enfermaria a prescricdo de analgesia pos-operatéria
de acordo com o protocolo do servi¢o de cirurgia do HUGV, com doses sistematicas de
dipirona (2,0 g EV 6/6h), tenoxicam (40 mg EV 1x/dia), tramadol (100 mg EV 8/8h),
metoclopramida (10 mg EV 8/8h) e omeprazol (40 mg 1x/dia).

Os scores de dor foram analisados atraves da aplicacdo do Protocolo de Avaliacdo de
Dor Pés-operatoria (APENDICE 2) imediatamente apds o despertar e na 62, 122 e 242 horas
apos o término da cirurgia por assistentes que ndo sabiam a qual alocacdo o paciente
pertencia. Neste protocolo foram observados os casos em que houve necessidade do uso de

morfina ou analgésicos adicionais, analise dos sinais clinicos e outros eventos adversos.

1.7.4 Riscos e Beneficios

A pesquisa foi fundamentada em fatos cientificos e experimentacdo prévia na area
especifica que foi estudada, sendo adequada aos principios cientificos, com possibilidades
concretas que justificam os meios.

O pesquisador se comprometeu a buscar sempre que prevalecessem 0s beneficios
esperados em relagdo aos riscos ou desconfortos previsiveis, assegurando que nao se
estabelecessem vantagens de um procedimento sobre o outro, ja que todos os métodos

propostos sdo reconhecidos pelas revisdes da literatura e métodos observacionais.

1.7.5 Riscos associados ao estudo especificos para cada grupo

a) Grupo I Controle:

A cirurgia videolaparoscopica cursa com complicacfes especiais, determinadas pela
inser¢do do trocater, instalacdo do pneumoperitdnio e posicionamento do paciente na mesa
cirdrgica, que podem levar a complicagdes graves, como as arritmias cardiacas, enfisema de
mediastino, hipotensdo, hipoxemia, pneumotdrax, embolia por CO, e colapso cardiovascular.
A anestesia geral é a tecnica de escolha, pois elimina o desconforto causado pelo

pneumoperitdnio e pelas mudancas de posi¢ao do paciente na mesa cirdrgica.
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b) Grupo Il Clonidina Intratecal ou Subaracnoidea:

Além dos riscos e complicagdes inerentes ao ato anestésico-cirdrgico, a clonidina
intratecal tem seu uso clinico limitado pela presenca de efeitos indesejaveis, especialmente
alteracdo hemodinamica e sedagdo. A hipotensdo é a reacdo adversa que requer tratamento
mais frequente, e normalmente reage aos fluidos intravenosos e vasoconstritores de
administragdo parenteral. Podem ocorrer ainda sudorese, tremores, nduseas e vOmitos,
hipotensdo, bradicardia/taquicardia, retencdo urinaria com necessidade de sondagem de alivio,

prurido, rash cutaneo e cefaleia.

¢) Grupo Il Clonidina Endovenosa:

Além dos riscos e complicacfes inerentes ao ato anestésico-cirurgico, a clonidina
endovenosa pode apresentar reacOes adversas conforme descrito anteriormente, com
tratamento de acordo com a rotina do hospital, possibilitando a assisténcia imediata e integral
a todos os participantes da pesquisa.

Foram asseguradas aos participantes da pesquisa as condi¢fes de acompanhamento,
tratamento, assisténcia integral e orientagdo durante a sua realizacdo, conforme o caso e
quando necessario, assim como ap6s o término. Nao foram registradas complicagdes graves

durante o estudo, e todos os pacientes receberam a atencdo adequada.

1.7.6 Beneficios associados ao Estudo

A escolha das drogas anestésicas tem por objetivo o despertar precoce, livre de agdes
residuais e com menor incidéncia de efeitos colaterais, como nausea, vomitos, dor e depressao
respiratoria no pos-operatorio. A associacdo da clonidina a técnica anestésica potencializa a
acdo de anestésicos e favorece a diminuigdo de sua dosagem, reduzindo a demanda de
morfina e opioides lipofilicos, com consequente diminuigdo de seus efeitos colaterais.

Os beneficios inerentes a cada grupo variaram de acordo com a via de administragéo,
cuja comparacdo de analgesia € o objetivo deste estudo. A pesquisa apresenta relevancia
social por incluir a terapéutica usual uma medica¢do com resposta fundamentada em fatos
cientificos, onde prevalecem beneficios esperados em contrapartida aos riscos e/ou

desconfortos previsiveis.
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1.7.7 Analise estatistica

O significado estatistico para a necessidade analgésica foi determinado pela analise de
variancia unidirecional. Os escores de dor, de sedacdo e de satisfacdo dos pacientes (dados
ndo-paramétricos) foram comparados pelo teste ANOVA de Kruskal-Wallis, seguido pelo
teste U de Mann - Whitney para diferengas intergrupos.

As variaveis primarias apresentadas no estudo sdo a estimativa de dor (definidas por
uma escala numérica variando de 0 a 10), os valores da pressdo arterial e da frequéncia
cardiaca definida por valores quantitativos.

As variadveis secundarias correspondem a idade, sexo, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), estado fisico ASA, efeitos adversos e solicitacdo de suplementacdo com
analgesicos, as quais foram definidas por valores qualitativos e quantitativos, mensurados
através da aplicacdo do Protocolo para Avaliacdo de dor pds-operatoria (APENDICE 2).

O estado fisico ASA, 0 sexo e a necessidade de analgesia de resgate na sala de
recuperacdo foram analisados por meio do teste qui-quadrado e teste exato de Fisher. As
comparacgOes de frequéncia cardiaca e pressdo arterial foram feitas usando ANOVA, seguido
pelo teste de Student-Neumans-Keul para comparagdes entre grupos.

A andlise estatistica foi realizada através da distribuicdo de frequéncia, absoluta (n) e
relativa (%), dos dados enumerados (atributos ou dados nominais) e a estatistica descritiva
dos dados quantitativo-qualitativos, com um valor de 95 % de significancia (p < 0.05).

Os dados foram apresentados por meio de graficos e tabelas, onde se calculou as
frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categéricos. Ja na analise dos dados
quantitativos, quando aceita a hipotese de normalidade dos dados por meio do teste de
Shapiro-Wilk, foi calculada a média e o desvio-padrdo (Dp), no entanto, quando rejeitada a
hipotese de normalidade, foi calculada a mediana e o desvio interquartil (d;), que é a diferenca
entre terceiro e primeiro quartil (Qs — Q1).

Na comparacdo das variaveis quantitativas em relacdo aos grupos foi aplicado o teste
da Andlise de Variancia (ANOVA) para os dados normais e Kruskal-Wallis em caso
contrario. Ja no cruzamento das variaveis categoricas foi aplicado o teste do qui-quadrado
com nivel de significancia de 5% (VIEIRA, 2010). O pacote estatistico utilizado na analise
dos dados foi o software Epi Info versdo 7.2 para Windows, que é distribuido gratuitamente

pelo Centro de Controle de Doengas Norte-americano (CDC).
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O protocolo do estudo foi composto por 60 pacientes divididos em trés grupos de 20,

portanto a andlise dos resultados finais foi feita para todos os individuos dos grupos

(TABELA 1).

Tabela 1- Distribuicdo segundo os dados demograficos dos pacientes submetidos a colecistectomia

videolaparoscdpica amostrados no HUGV/UFAM, Manaus-AM

Variaveis (n = 60) fi %
Sexo

Feminino 48 80,0
Masculino 12 20,0
ASA

1 42 70,0
2 18 30,0
Idade (anos)

20|---25 4 6,7
25|30 7 117
3035 11 18,3
35 |--- 40 10 16,7
40 |--- 45 13 21,7
45 |--- 50 15 25,0
Média + Dp 37,2+8.2

Peso (kg)

Média + Dp 705119

Altura (m)

Média + Dp 1,58 £0,08

IMC (kg/m?)

Média + Dp 28,3+3,6

Fonte: Ficha de Avaliacdo Pré-Anestésica do HUGV/UFAM, Manaus-AM (2017).

fi = frequéncia absoluta simples; Dp = desvio-padrédo
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Tabela 2 - Distribuicdo segundo os dados demograficos dos pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica em relacdo aos grupos amostrados no HUGV/UFAM, Manaus-AM

Grupos
Variaveis (n = 60) I (n=20) Il (n=20) I (n=20)
CONTROLE CLONIDINA IT CLONIDINA EV

fi % fi % fi % Total p
Sexo *
Feminino 18 90,0 18 90,0 12 60,0 48
Masculino 2 10,0 2 100 8 40,0 12
ASA 0,490**
1 12 60,0 15 750 15 75,0 42
2 8 40,0 5 250 5 25,0 18
Idade (anos) 0,565***
Média = Dp 37,8+81 35,6+8,7 38,2+8,.2
Peso (kg) 0,379***
Meédia + Dp 79,5+115 67,8+11,4 73,3+12,7
Altura (m) 0,084%**
Média = Dp 1,57 £ 0,07 1,56 + 0,07 1,61+ 0,09
IMC (kg/m?) 0,605%*
Meédia + Dp 28,4+34 29,3+49 27,0+29

Fonte: Ficha de Avaliacdo Pré-Anestésica do HUGV/UFAM, Manaus-AM (2017).

fi = frequéncia absoluta simples; Dp = desvio-padrdo. * Nao é possivel aplicar a estatistica de teste devido as restricdes do
teste qui-quadrado (VIEIRA, 2010); ** Teste do qui-quadrado; *** ANOVA para comparagao das médias.

Foi observada uma predominancia do sexo feminino, onde todos os pacientes
pertenciam a classificagdo ASA I e Il, com idades variando entre 20 a 50 anos e distribui¢éo
semelhante entre todos os grupos do estudo. A média de idade foi de 37,2 + 8,2 anos, e em
relacio ao calculo do Indice de Massa Corpérea (IMC) observou-se uma média de 28,3 + 3,6

conforme o observado na Tabela 1.

Os trés grupos foram comparaveis em relacdo ao perfil demografico e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. As caracteristicas demograficas dos pacientes estdo
representadas na Tabela 2.

Na comparacdo intergrupos, segundo a escala de dor, ndo houve nenhuma diferenca
significativa entre os Grupos (p > 0,05). Os valores de pressdo arterial sistolica (PAS) e
pressdo arterial média (PAM) do Grupo Il foram significativamente menores na medida das
12 horas com p = 0,015 e p = 0,017, respectivamente, conforme observado na Tabela 3.

O resultado do teste de Kruskal-Wallis indica que a frequéncia cardiaca (FC) mediana
diferiu significativamente entre os trés grupos no pos-operatorio imediato. Foi observada uma
reducdo significativa da FC (p < 0,001) nos grupos Il e Ill, principalmente no pos-operatorio
imediato (TABELA 3).
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Tabela 3 - Distribui¢do segundo a escala de dor, PAS, PAD, PAM e FC dos pacientes submetidos a
colecistectomia videolaparoscopica em relagdo aos grupos amostrados no HUGV/UFAM, Manaus- AM

Grupos
Variaveis | I I
CONTROLE CLONIDINAIT CLONIDINA EV
Med. di Med. di Med. di p*

Escala de dor

oh 50 50 05 45 2,0 6,5 0,067

6h 10 35 10 25 1,0 2,0 0,625

12h 00 05 10 20 0,0 15 0,162

24h 00 10 00 20 0,0 1,0 0,578
PAS

oh 1235 135 1150 155 1175 215 0,207

6h 1200 220 1255 225 1150 15,0 0,175

12h 121,02 195 116,030 225 1095° 15,0 0,015

24h 1205 14,0 1260 32,0 1200 27,0 0,165
PAD

oh 74,0 9,0 725 145 71,0 19,0 0,591

6h 740 200 765 13,0 685 185 0,204

12h 7652 150 7558 16,5 6650 12,0 0,024

24h 7808 90 80,02 16,0 700° 16,0 0,029
PAM

oh 89,3 9,8 880 136 86,2 18,7 0,528

6h 90,3 215 905 136 85,3 152 0,181

12h 9028 131 g8 7% 174 goo? 117 0,017

24h 905 11,1 943 173 86,7 20,0 0,086
FC

Oh 88 0® 17,8 7450 17,0 710° 118 <0,001

6h 79,0 18,8 690 172 71,5 12,2 0,164

12h 74,0 17,8 695 132 70,0 14,0 0,182

24h 79,0 14,8 71,0 150 67,0 12,0 0,132

Fonte: Protocolo de Avaliacao de dor Pés-Operatéria (2017).

Med = mediana; di = desvio interquartil; * Teste de Kruskal-Wallis. Valor de p em negrito italico e letras distintas
indicam diferenca estatistica ao nivel de 5% de significancia em relacdo as medianas.

Nota: os tamanhos das amostras dos grupos até as 12 horas foram 20, sendo que as 24 horas o grupo | foi 14 e os grupos Il e
111 foram 15 cada.
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Tabela 4 - Distribuicdo segundo o uso de morfina dos pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica em relagdo aos grupos amostrados no HUGV/UFAM, Manaus-AM

Grupos
Sinais/Sintomas | (CONTROLE) Il (CLONIDINAIT) Il (CLONIDINA EV)
fi % fi % fi % Total p*
Uso de morfina 0,005
Sim 13 65,0 3 15,0 7 35,0 23
Nao 7 35,0 17 85,0 13 65,0 37

Fonte: Protocolo de Avaliacao de dor P6s-Operatoria (2017).

O grupo | Controle apresentou maior necessidade do uso de morfina como medicagao
de resgate no tratamento da dor (p = 0,005). Na comparacdo em relacdo aos grupos Clonidina
Il e 111, se observou menor necessidade da morfina no grupo Il Clonidina Intratecal conforme

demonstrado na Tabela 4.
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Tabela 5 - Distribuicdo segundo os sinais e sintomas dos pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica em relagdo aos grupos amostrados no HUGV/UFAM, Manaus-AM

Grupos

Sinais/Sintomas | (CONTROLE) Il (CLONIDINAIT) 1l (CLONIDINAEV)

fi % fi % fi % Total p*
Nauseas 0,240
Sim 9 45,0 7 35,0 4 20,0 20
Né&o 11 55,0 13 65,0 16 80,0 40
Cefaleia bl
Sim 1 5,0 1 5,0 - - 2
Né&o 19 95,0 19 95,0 20 100,0 58
Epigastralgia wx
Sim 2 10,0 1 5,0 1 5,0 4
Nio 18 90,0 19 95,0 19 95,0 56
Taquicardia wx
Sim 1 5,0 - - - - 1
Nio 19 95,0 20 100,0 20 100,0 59
Rash wox
Sim - - - - 1 5,0 1
Nio 20 100,0 20 100,0 19 95,0 59
Tontura wox
Sim - - - - 3 15,0 3
Nio 20 100,0 20 100,0 17 85,0 57
Outros wx
Sim 2 10,0 2 10,0 2 10,0 6
Né&o 18 90,0 18 90,0 18 90,0 54

Fonte: Protocolo de Avaliagdo de dor Ps-Operatoria (2017).
fi = frequéncia absoluta simples; * Teste do qui-quadrado; ** N&o foi possivel aplicar a estatistica de teste em decorréncia
das restriges do teste qui-quadrado (VIEIRA, 2010). Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5%
designificancia.

A proporc¢éo de efeitos adversos foi comparada através do teste do qui-quadrado, onde
ndo se observou diferenca estatistica, exceto na queixa de nauseas em 45% dos pacientes do

Grupo | Controle (p = 0,240) conforme a Tabela 5.
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3 DISCUSSAO

3.1 Dados demograficos

O controle da dor dos pacientes submetidos a CVLP requer um balanco entre eficacia
analgésica e efeitos adversos pouco significativos, e tais fatores comprometem a satisfacdo e a
qualidade de recuperacéo funcional (MIRHOSSEINI et al, 2017).

De acordo com os resultados do estudo, o nimero de mulheres submetidas & CVLP foi
maior quando comparado ao sexo masculino em ambos os grupos (TABELA 1), o que esta
em consenso com o fato bem estabelecido de que a colecistite € mais comum em mulheres e
semelhante aos resultados de estudo de Das, Ray e Mukherjee (2007) e Singh et al (2013).

Segundo Pak e Lindset (2016), estudos demonstraram que as mulheres sdo mais
propensas a se submeter a um procedimento de colecistectomia em todas as idades devido os
niveis elevados de estrogénio, a multiparidade e o uso de contraceptivos orais a base de
estrogénio, dado observado no estudo, com uma prevaléncia de 80% dos pacientes.

Os calculos biliares sdo dez vezes mais provaveis em pessoas com mais de 40 anos,
fato observado no grupo em estudo, com uma média de 37,2 + 8,2 anos. Este dado esta de
acordo com a populacdo em geral, e ocorre provavelmente devido a um declinio da atividade
enzimaética responsavel pela sintese dos &cidos biliares (PAK; LINDSET, 2016).

A média do IMC dos pacientes do estudo foi estabelecida como 28,3 + 3,6 kg/m 2, 0
que confirma os dados da literatura, nos quais a obesidade se correlaciona positivamente com
o0 aumento do indice de massa corporal (IMC > 25 kg/m ), um fator de risco bem conhecido
para esta doenca (PAK; LINDSET, 2016).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na comparacao intergrupos, 0 que

leva a considerar a populagdo como homogénea (TABELA 2).

3.2 Analgesia pés-operatoria

De acordo com a pontuacdo da Escala Visual de Dor ndo houve diferenca significativa
(p > 0,05) na comparacao intergrupos dos pacientes (TABELA 3), provavelmente atribuida ao
fato de que no despertar pOs-anestésico o paciente ainda se encontrava com efeito de
medicamentos anestésicos €, no intervalo entre a proxima medida (6 horas), a morfina era
administrada como medicacdo de resgate nos casos de dor moderada ou intensa (escala visual
de dor > 4).
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Conforme Singh e Arora (2011), o pneumoperiténio durante a cirurgia laparoscopica
leva a alteragdes hemodindmicas significativas que requerem uma intervencdo terapéutica
imediata e uma analgesia eficaz.

O medicamento utilizado no protocolo para analgesia foi o tramadol, eficaz no
tratamento da dor leve a moderada e com menor incidéncia de depressdo respiratoria. De
acordo com Yarramalle et al (2018), estudos recentes sugeriram a possibilidade de uma
interacdo entre o tramadol e a ondansetrona, resultando na diminuigdo da sua eficacia, com
aumento dos efeitos colaterais como nauseas, vomitos e sedacao.

Embora os resultados sugiram que os efeitos do ondansetrona no consumo de tramadol
possam ser limitados, a revisdo sistematica, com metanalise de Steven, Woodman e Owen
(2015) comprovou que pode ocorrer interacdo de acordo com o aumento da frequéncia de
administracdo destes medicamentos e, que apenas uma dose perioperatoria de ondansetrona
nédo apresentou resultado estatisticamente significativo.

Chiari et al (1999) relataram analgesia dependente da dose quando 50 a 200 ug de
clonidina foram administrados por via intratecal, porém com hipotensdo significativa no
grupo que recebeu a dose de 200 pg.

Segundo Dash et al (2016), a maioria dos estudos com doses de 100-200 pg de
clonidina relatou efeitos colaterais minimos a moderados. Assim, uma dose de 1 pg/kg de
peso corporal de clonidina livre de conservantes foi escolhida para este estudo por estar
menos relacionada a efeitos colaterais.

No estudo de Simoni et al (2009) foi utilizada a dose de (2,0 pg/kg) de clonidina por
via endovenosa em pacientes submetidos a intervencdes cirurgicas videolaparoscopicas sob
anestesia venosa total; entretanto, ela foi ineficaz para o controle da dor pds-operatéria, uma
vez que a incidéncia de dor nesse grupo foi semelhante ao grupo placebo.

Em contrapartida, foi comprovado por Tripathi et al (2011) que a clonidina utilizada
em voluntéarios sadios (2,0 pg/kg), administrada por via endovenosa, meia hora antes da
indugdo da anestesia, reduziu a incidéncia de dor apds a interrupcao do opidide.

Nos estudos de De Kock, Lavand’Homme e Waterloos (2005), os resultados
demonstram claramente que a clonidina espinhal intraoperatéria melhora a analgesia
perioperatéria e tem capacidade de reduzir a hiperalgesia secundaria pos-operatéria em
pacientes de cirurgia abdominal.

3.3 Consumo de morfina
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Conforme observado no presente estudo, embora a escala de dor tenha apresentado
resultado de p > 0,005, sem nivel de significancia, a necessidade do uso da morfina foi maior
no grupo | controle em relacdo aos demais grupos clonidina, demonstrando nivel de
significancia de acordo com o teste do qui-quadrado, com diminui¢do do consumo cumulativo
de morfina em 24 horas (TABELA 4).

A necessidade de analgésico suplementar foi superior no Grupo | Controle em relagao
aos demais grupos, sendo o consumo total de 65 % dos casos. O grupo Il clonidina intratecal
necessitou de complementacdo analgésica com morfina em 15% dos casos e o grupo Il
clonidina endovenosa necessitou de administragcdo de morfina em 35% dos casos.

Essa diferenca entre os trés grupos foi estatisticamente significativa (p < 0,005),
correspondendo aos achados do estudo comparativo de Govil e Kumar (2017), no qual a
comparacdo da necessidade do uso de morfina como medicacdo de resgate no tratamento da
dor poés-operatéria em pacientes submetidos a CVLP com a associacdo de clonidina
intraperitoneal foi menor em relagcéo ao grupo controle.

Segundo o estudo de Bharti et al (2013), o consumo de morfina no pos-operatério de
colecistectomia aberta foi significativamente menor nos pacientes que receberam clonidina
endovenosa ou em infiltracdo na ferida operatoria, quando comparado ao grupo controle (p <
0,0001), no qual todos os pacientes necessitaram de morfina suplementar. Os escores de dor
em 12 horas foram menores nos grupos clonidina quando comparados com o grupo controle
(p < 0,01), porém os pacientes que recebem a clonidina endovenosa apresentaram mais
hipotenséo (p < 0,01) e sedacédo (p < 0,001), em comparagdo aos demais grupos.

A utilizacdo de clonidina intratecal na dose de 50 g, de acordo com Routray et al
(2017), proporcionou analgesia pos-operatoria prolongada com efeitos colaterais minimos em
comparacdo com o fentanil e outras doses diferentes de clonidina.

No estudo de Singh et al (2016), em pacientes submetidos a cirurgia de prostata, a
clonidina intratecal em combinacdo com a bupivacaina é capaz de fornecer anestesia e
analgesia satisfatorias, e tem menos efeitos colaterais em comparacdo com o fentanil.

Varios estudos confirmaram que 0s agonistas intratecais tém um efeito na dor de curto
prazo poés-operatdria e na dor neuropatica e oncoldgica, assim como 0s agonistas
administrados por via sistémica potencializam os efeitos analgésicos dos opioides devido as
suas propriedades ansioliticas e antieméticas (BLAUDSZUN et al, 2012).

No estudo de Singh e Arora (2011), ndo houve diferenca significativa na escala de dor

de 2 h ap6s o término da cirurgia entre o grupo clonidina endovenosa e o grupo controle, pois
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conforme o protocolo os pacientes receberam analgesia de resgate no momento em que a

escala visual de dor foi > 4, e os pacientes foram mantidos sem dor.

3.4 Alteracdes hemodinamicas

As alteracGes cardiovasculares induzidas pelo pneumoperitonio incluem elevacéo da
pressdo arterial com pouca ou nenhuma alteracdo na frequéncia cardiaca. A administracao
pré-operatdria de clonidina resultou na reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
durante o periodo pds-operatério. Os pacientes do Grupo Il Clonidina Endovenosa
apresentaram menor frequéncia cardiaca no pds-operatério imediato (p < 0,001) em relacéo
aos outros grupos, porém com repercussoes clinicas insignificantes (TABELA 3).

Para Tripathi et al (2011) agentes farmacoldgicos como B-bloqueadores, opioides,
agentes anestésicos inalatorios, nitroglicerina e agonistas a-2 adrenérgicos tém sido usados
para minimizar os distarbios hemodinamicos do pneumoperiténio com resultados variados.

Malek et al (1999) utilizaram 150 pg de clonidina com administragdo endovenosa e
intramuscular, enquanto Sung et al (2000) e Yu et al (2003) usaram 150 ug de clonidina por
via oral como pré-medicacdo, proporcionando estabilidade hemodindmica perioperatéria
durante a colecistectomia laparoscépica.

Os estudos de Laisalmi et al (2001) com o uso da clonidina em procedimentos de
CVLP concluiram que na dose de 4,5 pg/kg IM esta medicacdo foi capaz de atenuar a
resposta de estresse hemodindmico deletério durante a cirurgia laparoscopica.

Nos trabalhos de Singh e Arora (2011), os pacientes submetidos a colecistectomia
laparoscépica, e pré-medicados com clonidina, apresentaram hemodinamica mais estavel do
que aqueles pré-tratados com placebo por atenuacdo da resposta cardiovascular ao estresse
cirurgico.

No estudo comparativo de Kalra et al (2011) foi observado que a administracdo de
clonidina em doses de 1,5 pg/kg EV atenua a resposta hemodindmica ao pneumoperitonio,
enquanto para Singh et al (2013) doses de 2 pg/kg de clonidina EV, administrados 30 minutos
antes da inducéo anestésica, tem melhor resposta em pacientes saudaveis.

Segundo Sahajananda e Rao (2015) a clonidina na dose de 3 pg/kg administrada por
via endovenosa antes da insuflacdo peritoneal com didxido de carbono atenuou as alteracdes
hemodinamicas, reduzindo a resposta ao estresse hormonal e a concentragdo plasmatica de

cortisol.
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Uma dose mais alta de clonidina endovenosa (3 pg/kg) foi utilizada por Altan et al
(2005) em pacientes submetidos a cirurgia da coluna vertebral, associada a uma incidéncia
significativa de bradicardia e hipotensdo. Segundo a analise de Kamble et al (2017), doses
menores de clonidina (1 pg/kg) ndo causaram hipotensao ou bradicardia.

De acordo com o estudo comparativo de Gupta et al (2013), o grupo clonidina
mostrou maior estabilidade hemodindmica durante o pneumoperiténio e no intra-operatério.
Nos estudos de Anjum et al (2015) e Mirhosseini et al (2017), a clonidina induziu menor
aumento nos valores da FC e PAM no peri e pds-operatorio, o que é favoravel durante a
colecistectomia laparoscopica.

Os estudos de Agrawal, Agrawal e Payal (2016); Bajwa, Singh e Rekhi (2017) ndo
observaram bradicardia por adi¢cdo de clonidina por via intratecal em cirurgias urologicas, e a
dose de 1 pg/kg de clonidina para uso analgésico, ndo asssociada a outros adjuvantes, esta
menos associada a efeitos colaterais.

O papel da clonidina na atenuacdo das respostas hemodinamicas ao pneumoperitonio
foi estudado por Kamble et al (2017) em um estudo randomizado e duplo-cego sem episodios
significativos de hipotensdo ou bradicardia em nenhum grupo.

Os dados atuais sdo favoraveis ao uso dos agonistas a-2 adrenérgicos para diminuir a
mortalidade e o infarto agudo do miocardio durante a cirurgia vascular. Esses potenciais
beneficios sdo contrabalangados pelo aumento dos riscos de hipotensdo e bradicardia no
perioperatorio (WIJEYSUNDERA; BENDER; BEATTIE, 2009).

Esta caracteristica da clonidina é benéfica na atenuacdo da resposta simpatica aos
efeitos deletérios do pneumoperiténio e das alteragdes induzidas pela resposta neuroenddcrina

e metabdlica ao trauma cirdrgico.

3.5 Efeitos adversos

Os achados mais frequentes de nauseas e vomitos ocorreram no grupo controle, com
45% dos casos, em relacdo a 35% do grupo clonidina intratecal e 20% do grupo clonidina
endovenosa, embora sem diferenca estatistica significativa, assim como outros eventos
adversos indesejaveis no pos-operatério, como cefaleia, epigastralgia, taquicardia, rash
cuténeo e tontura (TABELA 5).

A incidéncia de nauseas e vomitos apos a laparoscopia tem sido relatada como alta em

outros estudos, provavelmente devido a rapida distensdo peritoneal, ativacdo das vias


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27625482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payal%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27625482
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neurogénicas pelos reflexos de tracdo e pela pressdo e manipulacdo esplancnica (GUPTA;
SHARMA; GUPTA, 2011).

O uso de antieméticos intravenosos como a ondansetrona e dexametasona pode ser
administrado preferencialmente durante a cirurgia, assim como a metoclopramida que pode
aumentar o tonus do esfincter esofagico inferior e acelerar o esvaziamento gastrico (GUPTA
et al, 2013).

No estudo comparativo de Das, Ray e Mukherjee (2007), utilizando a clonidina como
pré-medicacdo em colecistectomias laparoscopicas, 35 % dos pacientes do grupo controle
sofreram de nauseas e / ou vomitos, em rela¢do a apenas 6,89% do grupo clonidina.

No estudo de Singh et al (2016) sobre os efeitos da clonidina versus o fentanil
intratecal, a incidéncia de nauseas e vomitos foi menor no grupo clonidina, embora nédo
significativa (p > 0,05).

A associacdo de opidides aumenta a incidéncia de prurido, depressdo respiratoria,
retencdo urinaria e nauseas e vémitos no pds-operatdrio e devem ser considerados como parte

da avaliacdo de risco e beneficio quanto ao seu uso (GRITSENKO et al, 2014).
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CONCLUSAO

Nos pacientes submetidos a CVLP com anestesia geral a administracdo perioperatéria
de clonidina preservou a estabilidade hemodinamica e promoveu a diminuicdo da frequéncia
cardiaca, porém sem repercussao clinica significativa.

A clonidina administrada por via endovenosa e intratecal proporcionou analgesia pos-
operatoria efetiva, demonstrando seguranca e eficacia no controle da intensidade da dor nas
primeiras horas de pds-operatorio, diminuindo a necessidade de morfina como medicacédo de
resgate e consequentemente seus efeitos colaterais como nauseas e vomitos.

A via intratecal apresentou maior estabilidade hemodindmica em relacdo a via
endovenosa, demonstrando haver correlacdo entre a dose e a concentracdo de acordo com a
via de administracéo.

Nos pacientes submetidos & cirurgia com anestesia geral, a administracdo
perioperatoria de a-2 agonistas demonstrou capacidade de diminuir o consumo de opioides e

seus efeitos colaterais, sem gerar instabilidade hemodinamica.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO GETULIO VARGAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) a participar da Pesquisa Estudo comparativo do
uso de clonidina administrada por via venosa, versus subaracnodidea, em
pacientes submetidos a colecistectomia videolaparoscopica, por apresentar
indicacéo cirurgica de retirada da vesicula biliar.

Este estudo se encontra sob a responsabilidade do orientador Prof. Dr.
Juscimar Carneiro Nunes (endereco Av. Apurind, numero 4, Praca 14 de Janeiro,
Hospital Universitario Getulio Vargas, telefone (92) 3305-4700, e-mail:
juscimar.med@gmail.com) e da pesquisadora principal Dra.Christiane Rodrigues
da Silva, (endereco: Av. Apurind, numero 4, Praca 14 de Janeiro, Hospital
Universitario Getulio Vargas, telefone (92) 3305-4700, e-mail:
christianerdasilva@hotmail.com).

O estudo tem como objetivo principal avaliar o emprego de analgesia com o
uso de medicamentos associados no controle da dor pos-operatoria de pacientes
submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia. Os objetivos especificos séo
comparar as atividades analgésicas da clonidina intratecal e intravenosa associada
ao emprego do tramadol/morfina para analgesia pds-operatoria, investigar se ha
menor emprego de medicacdes analgésicas nos pacientes em que a clonidina foi
empregada e determinar as possiveis complica¢des advindas do emprego da
clonidina na analgesia dos pacientes.

O estudo consiste em associar o uso da clonidina na anestesia para promover
maior conforto durante a anestesia e diminuir a percep¢édo de dor pos-operatéria. A
escolha do método a ser aplicado sera feita antes do procedimento através de um
sorteio com o uso de um envelope pardo selecionado por um participante do estudo.
A principio nédo esta estabelecida vantagem de um procedimento sobre o outro, pois
os métodos utilizados s&o amplamente aceitos na revisdo de literatura médica, e
existe a chance de ser sorteado em qualquer um dos grupos expostos, com ou sem
a administracéo de clonidina.
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Sua participacéo & voluntaria e se dara pelo fato de aceitar ser submetido a
anestesia geral com uso associado de clonidina por duas vias diferentes
(endovenosa e intratecal), ou participar do grupo controle sem administracdo de
clonidina, porém com a utilizacdo de outro método para que ndo sinta dor ou
desconforto. Caso Vossa Senhoria aceite participar, estara promovendo a acdo da
clonidina como capaz de auxiliar a analgesia intra-operatéria e prolongar a auséncia
da dor no pos-operatério.

No pés-operatério sera aplicado pelo pesquisador um questionario para
mensurar seu bem-estar, que consiste em varias figuras com expressdes faciais que
variam gradualmente de alegre a triste, de acordo com a sua percepcéo na escala
de dor, aléem da coleta de dados clinicos, como a medida da press&o arterial e
frequéncia cardiaca, sendo necessario a sua autorizacdo expressa para que estes
dados possam ser coletados do seu prontuario médico.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sdo suor, tremores,
nauseas e vomitos, pressao baixa, dificuldade de urinar, aumento ou diminuicdo da
frequéncia cardiaca, coceira, manchas no corpo e dor de cabeca, que serio tratados
de acordo com a rotina de atendimento do hospital, permitindo a assisténcia
imediata e integral a todos os participantes da pesquisa. Raramente ocorrem efeitos
como alteracdo do sono, depresséo e confusdo mental.

Se depois de consentir em sua participacdo o Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do
motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa.

Serdao asseguradas aos participantes da pesquisa as condicdes de
acompanhamento, tratamento, assisténcia integral, alimentacdo e orientacdo
durante a sua realizacdo, conforme o caso e quando necessario, assim como ao
término do estudo, além do sigilo e confidencialidade.

O Sr (a) ndo terd nenhuma despesa e também n&o recebera nenhuma
remuneracao, porém com garantia de indenizacdo e cobertura material diante de
eventuais danos causados pela pesquisa, com assisténcia integral gratuita devido a
danos diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participacdo no estudo

pelo tempo que for necessario, com ressarcimento de possiveis despesas.
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Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua
identidade néo sera divulgada, sendo guardada em sigilo.

Para qualquer outra informacé&o, o (a) Sr (a) poderé entrar em contato com o
pesquisador no endereco Av. Apurind, numero 4, Praca 14 de Janeiro, Hospital
Universitario Getulio Vargas, telefone (92) 3305-4700, e-mail:
christianerdasilva@hotmail.com. Podera ainda entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adriandpolis, Manaus-AM,
telefone (92) 3305-1181, ramal 2004, e-mail: cep.ufam@amail.com.

Consentimento Pos—Informagao:
Eu,

, fui informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da

minha colaboracéo, e entendi a explicacdo. Por isso, eu concordo em participar do
projeto, sabendo que n&o vou ganhar nada & que posso sair quando quiser. Este
documento & emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim, pelo

colaborador e pelo orientador, ficando uma via com cada um de nés.

Data: / /

Assinatura do participante

Impressao do dedo polegar (caso necessario)

Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura do Colaborador

(responsavel por aplicar o TCLE)

Assinatura do Orientador
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Apéndice 2 — Protocolo para Avaliacdo de Dor Pds-operatoria

PROTOCOLO PARA AVALIACAO DE DOR POS-OPERATORIA

Nome: Idade: Sexo:
Data:
1. Como voce classificaria a dor no pos-operatorio imediato?

PEVE] ]

: NODERADA' [LRALTEY:Y

Pressao Arterial: Frequéncia Cardiaca:

2. Como voce classificaria a dor nas primeiras 6h apos a cirurgia?

AODERADA’ INTEN SA'

Pressdo Arterial: Frequéncia Cardiaca:

%]

Como voce classificaria a dor nas primeiras 12h apos a cirurgia?

'EVE! ] ODERADA INTE NS A"

Pressao Arterial: Frequéncia Cardiaca:

4. Como vocé classificaria a dor nas primeiras 24h apos a cirurgia?

WEVE! |

: ODERADA INTENSA®

Pressao Arterial: Frequéncia Cardiaca:
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Efeitos Adversos observados:

Nauseas e vomitos () Prurido ( ) Rash Cutdneo ( ) Sudorese ( ) Tremores (
Hipotensdo () Bradicardia { ) Taquicardia ( ) Arritmia ( ) Cefaleia ( ) Insdnia (
Confusido Mental ( ) Outros ( )

Quais?

Necessidade do uso de Analgésicos no Pés-Operatorio:
Sim( )} Nao( )

Em caso  positivo. quais?

)
)

Avaliador:

[
[ ]
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Anexo 1 — Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PlataForma
AMAZONAS - UFAM %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo comparativo do uso de clonidina administrada por via venosa, versus
subaracndidea, em pacientes submetidos a colecistectomia videclaparoscopica

Pesquisador: CHRISTIANE RODRIGUES DA SILVA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 70099417.7.0000.5020

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.146.429

Apresentacéo do Projeto:

Este projeto permite avaliar a expectativa de dor, modificar as politicas de prescricac medica em relacao as
analgesias em curso e avaliar o grau de satisfacao do paciente no pos-operatorio. Sera realizado um
estudo experimental, randomico, duplo cego, no Servico de Anestesiologia do Hospital Universitario Getulio
Vargas. Os pacientes estudados serao aqueles transferidos de unidades de saude de nivel basico para
atendimento ambulatorial de alta e media complexidade no servico de Clinica Cirurgica do Aparelho
Digestivo do Ambulatorio Araujo Lima, predio anexo ao Hospital Universitario Getulio VVargas, que chedecam
aos criterios para a realizacao de Colecistectomia Videolaparoscopica (CVLP). Serac a principio alocados
60 pacientes, divididos aleatoriamente em tres grupos, onde se pretende comparar a eficacia dos
tratamentos propostos. A principio nao esta estabelecida vantagem de um procedimento sobre o outro, pois
os metodos utilizados sao amplamente aceitos na revisao de literatura medica. Como resultado se espera
comprovar a eficiencia da clonidina como coadjuvante na promocao de analgesia adequada no pos-
operatorio e tornar o seu uso de rotina no Servico de Anestesiologia obedecendo as suas indicacoes. De
acordo com os resultados da pesquisa serac comunicadas as autoridades competentes e orgaos
legitimados, sempre que estes resultados puderem contribuir para a melhoria das condicoes de vida & bem-
estar da coletividade. Em termos de retorno social, se
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espera permitir o acesso da populacao em geral aos procedimentos, produtos ou agentes de pesquisa que
obtiverem sua acao comprovada ao termino do estudo.

Pesquisador Responsavel: CHRISTIANE RODRIGUES DA SILVA
Submetide em: 01/06/2017

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM
Orientador: Dr. Juscimar Carneiro Nunes

Co-Orientadora: Dra Cinthya lamile Frithz Brand&o de Qliveira

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: O projeto tem como objetivo principal avaliar o emprego de analgesia multimodal no
controle da dor pos-operatoria de pacientes submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia (CVL).

Objetivo Secundarios

1) Comparar as atividades analgesicas da clonidina intratecal e intravencsa associada ao emprego do
tramadol/morfina para analgesia pos-operatoria em pacientes submetidos a CVL;

2) Investigar se ha menor emprego de drogas analgesicas nos pacientes em que a clonidina foi empregada:

3) Determinar as possiveis complicacoes advindas do emprege da clonidina na analgesia de pacientes
submetidos a CVL.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos associados ao estudo especificos para cada grupo: Grupo Controle 1:Complicacoes Cirurgicas: o
pneumoperitonio causa repercussoes sistemicas significativas, com alteracoes cardiovasculares, que
acarretarao maior ou menor repercussao para o paciente em funcao da pressao utilizada, duracao do
procedimento, estado funcional cardiocirculatorio do paciente antes da cirurgia, posicionamento do paciente
e volume intravascular. A PIA (Pressao Intra-Abdominal)
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elevada acarreta compressao das arterias e veias abdominais. A compressao da aorta contribui para o
aumento na resistencia vascular sistemica e na pos-carga o que pode culminar com reducao no debito
cardiaco. Sob o ponto de vista da funcao pulmonar pos-operatoria, comparando com a laparotomia, a
funcao pulmonar fica mais preservada, no entanto foram observados acidose metabolica e aumento no
debito do CO2 ate uma hora apos a cirurgia.Quanto a funcao renal, a oliguria e comum durante as
laparoscopias. Ocorre pela diminuicao no fluxo sanguineo renal e na perfusao das regioes medular e cortical
dos rins, levando a reducao no ritmo de filtracao glomerular, no debito urinario @ na excrecao de sodio. Com
relacao ao sistema nervoso, a hemodinamica cerebral sofre influencias das alteracoes da hemodinamica
cardiovascular, das variacoes na PaCO2 ( Pressao arterial de CO2), da posicac do paciente no
intraoperatorio e dos aumentos das pressoes intra-abdominal e intratoracica. Foi observado que a pressao
intracraniana (PIC) aumenta durante o pneumoperitonio, sendo diretamente proporcional ao aumento da
PIA. Pressoes intra-abdominais elevadas comprimem a veia cava e aumentam a pressao intratoracica em
virtude do deslocamento do diafragma. O pneumoperitonio acarreta diminuicao do fluxo sanguineo venoso
dos membros inferiores e este fato aumenta o risco de trombose venosa profunda.Complicacoes
anestesicas: embora a cirurgia videolaparoscopica possa ser realizada com anestesia regional, a anestesia
geral e a tecnica de escolha na maioria dos procedimentos. A anestesia geral elimina o desconforto causado
pelo pneumoperitonio e pelas mudancas de posicao do paciente na mesa cirurgica. Com relacao a nauseas
e vomitos, o ondansetron & o propofol isoladamente ou associado a dexametasona foram eficazes na
prevencao de nausea e vomito no pos-operatorio. As arritmias cardiacas ocorrem principalmente durante a
insuflacao peritoneal em decorrencia do subito estiramento do peritonio que determina aumento no tonus
vagal.O enfisema subcutaneo nao e complicacao grave, mas ele pode ser precursor de pneumotorax,
podendo se desenvolver pela insuflacao extraperitoneal acidental de CO2. Grupo Clonidina Intra-Tecal
Il:Alem dos riscos e complicacoes inerentes ao ato anestesico-cirurgico, a clonidina intratecal tem seu uso
clinico limitado pela presenca de efeitos indesejaveis, especialmente, hemodinamicos e sedacao. A
hipotensao e a reacao adversa que requer tratamento mais frequentemente e normalmente reage aos
fluidos intravenosos e vasoconstritores de administracao parenteral. Podem ocorrer ainda sudorese,
tremores, nauseas e vomitos, hipotensao, bradicardia/taquicardia, retencac urinaria com necessidade de
sondagem de alivio, prurido, rash cutaneo e cefaleia.Grupo Clonidina Endovenosa Ill:Alem dos riscos e
complicacoes inerentes ao ato anestesico-cirurgico, alguns efeitos adversos potenciais relacionados ao uso
da clonidina podem estar associados, tais como sudorese, tremores, nauseas e vomitos, hipotensao,
bradicardia/taquicardia, retencao urinaria
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com necessidade de sondagem de alivio, prurido, rash cutaneo e cefaleia, sao riscos previsiveis que
poderao ser evitados e tratados previamente de acordo com a rotina do hospital, permitindo a assistencia
imediata e integral a todos os participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo experimental, randomico, duplo cego (conduzido sob supervisao do pesquisador
responsavel), no Servico de Anestesiologia do HUGV - UFAM. A populacao do estudo sera composta pelos
pacientes atendidos no servico de cirurgia geral digestiva do HUGV, que preencham os criterios de inclusao
e cujas condicoes clinicas permitam a realizacao do procedimento. Os pacientes convidados a participar do
estudo devem concordar com o TCLE, onde serao observadas todas as etapas para que o convidado a
participar de uma pesquisa possa se manifestar, de forma autonoma, consciente, livre e esclarecida. Serao
a principio alocados 60 pacientes com os criterios para colecistectomia videolaparoscopica e durante o
estudo se formarao tres grupos aleatoriamente randomizados para garantir caracteristicas semelhantes.Os
pacientes do estudo serao divididos de forma aleatoria, mediante sorteio realizado na sala de pre-anestesia,
em tres grupos: Grupo | (n=20) controle; Grupo Il (n=20) clonidina intra-tecal; Grupo 1l (n=20) clonidina
endovenosa. O estudo consiste em garantir, ao se comparar a eficacia de tratamentos medicos em grupos
de paciente, que todos tenham a mesma probabilidade de receber ou nao um ou outro tratamento. A
principio nao esta estabelecida vantagem de um procedimento sobre o outro, pois 0os metodos utilizados sao
amplamente aceitos na revisao de literatura medica. A Escala Visual Analogica (EVA) (Figura 01) para dor &
um instrumento unidimensional para a avaliacao da intensidade da dor. Trata-se de uma linha com as
extremidades numeradas de 0-10. Pode ser uma regua numerica com dez centimetros, dividida em dez
espacos iguais, sendo apresentada de forma simples, ou pode possuir um apelo visual com cores, mas e
importante que o paciente entenda que uma extremidade indica “sem dor” e que a outra indica “dor
maxima”. Pede-se, entao, para que o paciente avalie e marque na linha a dor presente naquele momento
(FORTUNATOQ, 2013). O paciente deve obrigatoriamente ter o contato visual com a ascala e ele deve ser
capaz de apontar ou sinalizar ao examinador em que grau sua dor esta. Esta exige que o paciente esteja
orientado, com boa acuidade visual e boa capacidade cognitiva, o que a torna de dificil aplicacao
principalmente em idosos.A Escala de Faces de Dor (EFD) se vale de descritores visuais atraves de
expressoes faciais que refletem a intensidade da dor. O individuo e convidado a analisar as imagens e
indicar qual delas se relaciona a dor que o mesmo esta sentindo. Varia de zero a cinco, sendo zero “sem
dor” e cinco “dor insuportavel”. No entanto, e possivel que esta dor se manifeste de outras maneiras: por
exemplo, com a elevacao da pressao arterial, elemento que
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nao e contemplado na utilizacao das escalas mencionadas. Sendo assim os dados clinicos coletados, como
pressao arterial e frequencia cardiaca, servem de parametro. Pois mesmo que o profissional pudesse
realizar essa avaliacao pelo paciente, ou seja, que o avaliador comparasse a face de dor do cliente com as
da escala, seria inadequado. No pos-operatorio imediato sera avaliada a intensidade da dor pelo uso do
questionario da EVA e o estimulo doloroso sera acompanhado as 6, 12 e 24 apos o termino da cirurgia
atraves de um protocolo para avaliacao de dor pos-operatoria (Apendice 02).Neste protocolo serao
observadas as queixas dos pacientes e, como criterios clinicos, serao monitorizados periodicamente a
frequencia cardiaca e pressao arterial. Serao tambem anotados os efeitos adversos tais como, sudorese,
tremores, nauseas e vomitos, hipotensao, retencao urinaria com necessidade de sondagem de alivio,
taquicardia ou bradicardia, prurido, rash cutaneo e cefaleia. As informacoes obtidas atraves dos pacientes e
os dados clinicos serao colhidos por um medico do servico de Anestesia do Hospital Universitario, a
principio na sala de recuperacao pos-anestesica e posteriormente na enfermar

Criterio de Inclusao:

Pacientes que tenham sido encaminhados para o procedimento cirurgico no HUGY, que concordem em
participar voluntariamente da pesquisa, de ambos os sexos, com autonomia plena, com idades variando de
18 a 50 anos, peso entre 50 e 100 kg, com diagnostico de colelitiase confirmado atraves de exame clinico e
exames complementares, que tenham obtido classificacao | ou Il do estado fisico de acordo com a escala da
American Society of Anesthesiologists (ASA), (VENDITES, 2010), sendo o paciente classificado como
saudavel ou portador de doenca sistemica moderada.

Criterio de Exclusao:

Pacientes que sejam operados em outras unidades hospitalares; que recusem a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apendice 01); pacientes que recusem se submeter ao
procedimento indicado em qualquer etapa da realizacao do projeto; pacientes gravidas ou nutrizes (de
acordo com o protocolo do Servico de Cirurgia Digestiva, pacientes do sexo feminino em idade fertil realizam
de rotina o exame de gravidez durante a internacao hospitalar). Pacientes indigenas; menores ou
legalmente incapazes: pacientes com necessidades especiais; pessoas que tenham a sua capacidade de
autodeterminacao reduzida ou impedida, ou de qualquer forma estejam impedidos de opor resistencia,
sobretudo no que se refere ao TCLE ou que tenham dificuldade em entender a Escala Analogica Visual

(EVA) descrita por FORTUNATO, 2013 (Figura 01). que sera utilizada como instrumento de coleta de dados.

Pacientes com historia de arritmia cardiaca (principalmente risco de bradicardia severa). hipertensos:
insuficiencia hepatica; insuficiencia renal cronica; coagulopatia ou em uso cronico de anticoagulantes; em
uso ininterrupto de analgesicos
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ate 24h antes do procedimento cirurgico; historia de hipersensibilidade a medicacao: diagnostico de
depressao (devido risco de piora do quadro).Pacientes com necessidade de conversao da cirurgia
videolaparoscopica em cirurgia aberta devido hemorragias incontrolaveis, trauma nas vias biliares ou
impossibilidade anatomica de identificacac das estruturas.

Beneficios:

Comparada com a cirurgia convencional, a videolaparoscopica apresenta algumas vantagens: menores
incisoes, deambulacao e alta hospitalar mais precoces antecipando retorno a atividade habitual, menor
comprometimento pos-operatorio da funcao respiratoria preservando a atividade diafragmatica, menor
incidencia de ileo pos-operatorio, menor formacao de aderencias e dor quase sempre menos intensa. A
escolha das drogas anestesicas deve ter por objetivo o despertar precoce, livre de acoes residuais & com
menor incidencia de efeitos colaterais, como nausea, vomitos, dor e depressao respiratoria no pos-
operatorio (OLIVEIRA, 2005).A associacao da clonidina a tecnica anestesica potencializa a acao de
anestesicos e favorece a diminuicao de sua dosagem e prolongamento da acao Em analgesia pos-
operatoria promove a reducaoc de morfina e opioides lipofilicos, com consequente diminuicao de seus efeitos
colaterais, reduzindo a sua demanda (AMARAL MELETTI, 2010; DORMAN, 1997; FERREIRA, 2014;
OLIVEIRA, 2005; SCHNAIDER, 2005; WALLACE, 2004).0s beneficios inerentes a cada grupo variam de
acordo com a via de administracao, cuja comparacao de analgesia e o objetivo deste estudo. A pesquisa
apresenta relevancia social por incluir a terapeutica usual uma medicacao com resposta fundamentada em
fatos cientificos, onde prevalecem beneficios esperados em contrapartida aos riscos e/ou desconfortos
previsiveis.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:
I) Carta de anuéncia do HUGV - apresentado e adequado.
Il) TCLE: apresentado e adequado.

II) Folha de rosto: adequadamente preenchida, assinada pela pesquisadora (mestranda) e pelo
Coordenador do Programa de Pos_graduacdo em Cirurgia - UFAM.

IV) Cronograma: inicio: 22/05/2017; Coleta de Dados 02/10/2017 - 28/02/2018; término da pesquisa:
28/09/2018.
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V) Orcamento: R$ 1.280,00 - financiamento proprio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trata-se de protocolo de pesquisa envolvendo seres humanos, na area da saude, fora das areas tematicas

T R

especiais. O protocolo esta completo e atende a Resolugéo 466/12. Diante do exposto, somos pela

aprovacéo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéc
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 926691.pdf 19:39:07
Declaracéo de Termo_da_lInstituicao.pdf 01/06/2017 [CHRISTIANE Aceito
Instituicéo e 19:36:42 |RODRIGUES DA
Infraestrutura SILVA
Projeto Detalhado / |Projeto_Detalhado.docx 29/05/2017 [CHRISTIANE Aceito
Brochura 23:37:21 |RODRIGUES DA
Investigador SILVA
TCLE / Termos de |TCLE.docx 29/05/2017 |CHRISTIANE Aceito
Assentimento / 23:22:56 |RODRIGUES DA
Justificativa de SILVA
Auséncia
Brochura Pesquisa |DETALHAMENTO_PRCJETO_PPGRA | 29/05/2017 |CHRISTIANE Aceito

Cl_Christiane.doc 22:57:50 |RODRIGUES DA
SILVA
Orgamento Orcamento.docx 27/05/2017 |CHRISTIANE Aceito
16:05:12 |RODRIGUES DA
SILVA
Cronograma Cronograma_de_atividades.docx 27/05/2017 |CHRISTIANE Aceito
16:04:35 |RODRIGUES DA
SILVA
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Christiane.pdf 27/05/2017 [CHRISTIANE Aceito
15:03:45 |RODRIGUES DA
SILVA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagédo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Adnandpolis
UF: AM

Telefone:

Municipio:
(92)3305-5130

Rua Teresina, 4950

CEP: 60.057-070
MANAUS
(92)3305-5130

Fax: E-mail:

cep@ufam.edu.br
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Assinado por:
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(Coordenador)
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Anexo 2 — Aprovacao da pesquisa pelo ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos)

256/07/2018 Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
USURIO SUBMISEES  BENDENCIAS
christianerdasilva@grmail .com 001 000 :::2.

SAIR m

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO ; c

I
ELISCA SUANCADS

PT|ES | EN

Howe » suBmssdis - suwio f TRIAL: RBR-33VYHM ESTUDO COMPARATIVO DA ANALGESIA PELO USO DE CLONDINA
ADMINISTRADA POR VIA VENOSA, VERSUS SUBARACNODEA, EM PACIENTES SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA
VYIDEOLAPAROSCOPICA

| Obse rvacdes

1. Identificagio do ensaio: Mo campo "ldentificadores secundérios”, apds inserir 0 CAAE, no fim do campo, existe um bot3o "Adicionar mais". Clique nele, por

| favor, para abrr um novo quadro. Mele, informe o ndmera do CER que no parecer consubstanciado aparece com o *ndmero do parecer”, e seu respectivo
orgdo emissor, gue €, normalm ente, o comité de ética em pesquisa gque aprovou o parecer. 4pos o preenchimento, cliqgue em “Salvar”. O Argdo emizsor do
ndmero de parecer"2,146,429" devera ser: Comité de Etica em Pesguisa da Universidade Federal do Amazonas

Situagdor Fechado

Patrocinadores: O patrocinador pimaro é o proponente do estudo, ou seja, a instituigio que coordena o estudo, O patrocinador secundéddo & 2
| instituigio parceira que coordena efou desenwolve o estudo em conjunta com o patrocinador primério. & fante de apoia financeira & a irstituigiio que prové

recursos financeiros, seja como financiamento de projetos ou baolsas de pesquisa (p. ex. FAPESP, CAPES, CHPq, FINEP), materiais (insumos) ou pessoal. Dessa

forma, verifique os nomes. Se a pesquisa fof realizada, por exemplo, na Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, este & o patrocinador priméro.
Se ndo houve instituigio parceira, repita o nome do patrocinador priméario no campo do patrocinador secundario. Se ndo houve uma fonte de apofo financeiro
como CAPES, CMPq, repita o nome dos patrocinadores prim aro e secundario,

Situagdo: Fechado

3, Condigbes de sadde: No campo “Condigies de sadde ou problemas™, devem ser indicados as condigdes de sadde ou problemas estudados, Por exemplo:
diabetes mellitus, alopecia, obesidade, et Se 0 estudo é conduzido em humancs saudaweis pertencentes & populagio-alvo, voluntarios da intervengio (isso
&, prevengio ouintervengdes de triagem), inform e as condigdes de sadde particulares ou os problem as que estdosendo prevenidos ou rastreados, Os
descritores especificos que foram selecionados devem constar nesse campo, separados por ponto e wirgula (;) ou ponto L)

Situagdor Fechado

| 4 Condigdes de sadde: Para o campo “Descritores Especificos das Condig8es de Sadde™, devem ser escolhidos, dentre os descritores DeCS (Descritores em

| Ciéncias da Sadde] ou CID-10 (Classificagio Intemacional de Doengas), os mais adequados e especificos. (s demais campos serio preenchidos
autom aticam ente e ndosdo editdveis. Verifique se or descritores est3o de acordo com az informagdes fornecidas a respeito do estudo, Por exemplo: no cazo
de uma investigagdo sobre Amigdalite aguda, use o descritor da CID-10 “J03 Amigdalite aguda’ e, no DeCs, e *CO7, 550,781,750 Torsilite®,
Situagdo: Fechado

5, Condigdes de sadde: Oz campos "Condigies de salde ou problemas” e "Descritores especificos para as condigfes de sadde” estdo relacionados (ou seja, o
descritor especifico dewe estar necessariamente contido na categoria do descritor geral). Aquilo gue constar em um campo deve ser descrito no outro.

Situagio: Fechado

£, Intervengdes: O campo "Descritores para as intervenges" nio pode conter o mesmo preenchimento que o campo "Descritores especificos para as
condigies desadde’. O¢ descritores especificos devem ser descritores que informam a condigdo do participante para entrar no estudo. Por exemplo, em um
estudo de diabetes mellitus tipo 2 cuja intervencd o vai ser uma suplem entagéio distética, o descritor especifico serd "C18.452,394, 750,149 - Diabetes Mellitus
| Tipo2 " e o descritor da intervengdo "SP5.051.227 - Suplementagio Alimentar”.
Situacdo: Fechado

7. Intervengdes: No campo “Intervencies”, devem ser descritos deforma clara, objetiva e detalhada todas asintervengies e procedimentcs realizados no
estudo, Messe campo, deverio ser descritas todas as intervencies e os comparadores/ controles que estio sendo estudados, Para cada grupo de intervencio e
contrale, deverdo ser detalhados o ndmero de participantes, e procedimentos realizados, a frequéncia deles, qual sua duragio e em caso de medicamentos,
qual o modo de administragdo, Mo caso de drogas, & precisoinformar quais as medicagdes foram wadas, por qual perfodo, em gue guantidade e qual a forma
comuo ela foi usada pelos participantes do estudo, &intervencgio de cortrole € aintervencdo contra a qual a intervencgdo de estudo € avaliada (p. ex. placebo,
| sem tratamento, controle ativo), Se um controle ativo & usado, assegure que o nome da intervengdo ou as palavras “placebo® ou “sem tratamento” constem
deste campo se aplicawvel, O registrante deverd inform ar o principio ativo, nSo usando nomes comerciais (aceitos somente para o5 casos em que o nome
comercial seja igual an ndo propretéro). Para drogas ndo registradas, o nom e genérico, a denominagiio quimica ou nimernoseral da com panhia s80 aceitos.
Se aintervencio consistir de warics tratamentos, todos deverio ser listados, em uma dnica linha separados por virgula 2.2, “baizo teor de gordura, dieta,
exercicio”). Porexemplo: Grupo experimental: 20 mulheres com sobrepeso ou obesidade receberdo refeicdes ricas em dcidos graxos saturados (26% do valor
caldrico total) acompanhados de suco de laranja (500 mL). Grupo controle: 20 mulheres normopeso receberdo refeicdes ricas em acidos graxos saturados
(26% do valor caldrico total) acompanhadas de dgua (500 ml). As refeigies teste e controle foram oferecidas de forma aleatorizada, com um periodo de
lavado de sete a 14 dias, As refeiglies foram corsumidas com pacientes em jejum
Situagdor Fechado

| & Recrutamento: O nimeroinformado em "Tamanho da amostra alvo" deve ser com pativel com o ndmero de participantes informado nocampo

| “Intervengdes” (ndmero total),

Situagdo: Fechado

hitp:#wenwvensaiosclinicos gov brirgfview/B577f 1710
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9. Recrutamento: Mo campo “Critérios de inclusao”, deverao ser descritos, da forma mais concisa e objetiva possivel, os critérios usados para selecao dos
partici que nio sip iamente opostos 205 critérios de exclusio, Tante em critérios de inclusdo como de exclusido, ndo podem ser usados

marcadores de texto (letras, hifens, nimeros, ‘bolinhas’, *setinhas’ etc.), e nem abertos paragrafos ("dar enter”). Devem ser informados apenas os
parimetros que os voluntirios precisam atender para serem elegiveis para o estudo, Os ¢critérios devem ser separados apenas por ponto () ou ponto e virgula
(;). Por exemplo: Voluntirios sadios; ambos os géneros; ndo fumantes; idade entre 18 & 60 anos; peso dentro do limite de variagio de 15% do peso
considerado normal para homens e mulheres, levandose em consideragdo a altura e a estrutura fisica

Situacao: Fechado

10. Recrutamento: Mos Critérios de exclusio, ndo podem ser abertos parigrafos ("dar enter”). Além disso, retirar o ponto final de ambos critérios.
Situagdo: Fechado

11. Tipo do estudo: Ho campo “Enfoque do estudo”, o registrante devera selecionar uma das opgoes como o principal enfoque do seu estudo. Somente
deverd ser escolhida a opgdo “outros”se nenhuma das categorias mencionadas for suficiente para definir o enfoque do seu estudo. As opgdes sdo: diagnostico
- realizado para encontrar melhores testes ou procedimentos para o diagnostico de uma determinada doenca ou condicao; etiologico - para identificar causas

- pr ¢cdo - para buscar

de doencas; progndstico - para estimar o provivel curso clinico da doenca no tempo & ipar suas pr

formas (i vitaminas, vacinas, sais minerais ou mudancas de estilo de vida) de prevenir a doenga em pessoas que nunca tiveram a

doenca ou evitar que uma doenca volte a sa manifestar; tratamento - para testar trat novas de drogas ou novas
abordagens para a cirurgia ou a radioterapia.

Situagdo: Fechado

12. Tipo do estudo: No campo aberto “Desenho do estudo™, & preciso informar por escrito apenas os descritores dos campos fechados selecionados nesta
secdo. A descricdo deverd estar exatamente segundo as caractensticas do estudo. Por plo, um estudo inter ional é apr do da seguil

maneira: Ensaio clinico de tratamento, randomizado-controlado, paralelo, cego, com dois bragos
Situagdo: Fechado

13. Desfechos: Devem ser informades os desfechos primérios esperados no estudo e descritos as medidas e pardmetros usades na avaliagio dos desfechos.

Para o caso de existirem varios desfechos pimdrios, deve ser indicado um principal ou de mais importincia efou peso. Desfechos primirios 3o eventos,

iz au iéncias que s3o

porque se supde que sejam influenciadas pela intervencio em estudo. O desfecho primdrio é o desfecho esperado
& que foi usado pelo pesguisador para calcular o tamanho da amostra e/ou determinar os efeitos das intervengdes. Sdo, enfim, os achados, outcomes,
endpoints, os “resultados™ observados no fim do estudo. For exemplo: “Diferenca média de hemoglobina sanguinea de pelo menos & g/L" ou “Progressao da
calcificagdo coronariana, determinada através da tomografia coronariana no inicio do estudo e no fim do estudo”, Caso o estudo esteja concluido, use dois

campos diferentes (quadros de texto). Mo primeiro quadro, devem ser i o5 pri mari perados (o que era previsto no projeto,
relacionado aos objetivos e foi usads para cdlculo da amostra). Mo segundo, devemn ser descritos os desfeches efetivamente observados.

Situagdo: Fechado

14, Desfechos: No campo, Desfech darios”, caso sejam esperados, devem ser descritos as medidas e pardmetros usados em sua avaliagio. Desfechos

secunddrios sdo, geralmente, dades que surgem durante o estudo e/ou sdo previstos antes do seu inicio e que sdo usados para avaliar efeitos adicionais da
intervencio. Caso ndo seja esperado nenhum desfecho secundirio, o campo deve ser preenchido informando: "Mio sio esperados desfechos secundarios™. Um

desfech dirio pode o mesmo evento, varidvel ou experiéncia do desfecho primario, mas medido em periodo de tempo diferente. O desfecho
secundirio pode também estar relacionado a um evento, varivel ou experiéncia distinta. Por exemplo: desfecho primdrio - Melhora na capacidade
respiratdria, avaliade por exame de espirometria com aumento de pelo mencs 10% da amplitude respiratdria. Dados coletados 1 semana antes da intervencio
e 1 semanas apds a intervengdo. ; desfecho secundirio - Aumento de 5% taxa de oxdgénio no sangue, medido através de exames laboratoriais feitos 1 semana
pré e posintervenc ao.

Situagdo: Fechado

15. Desfechos: Tanto em D hos primarios como em Desfech dirios, use o inte formato de construcdo de texto: apresentacdo do desfecho

esperado; apresentagdo do método usado para verificar o d esperado; e ap acdo dos parimetros (nimercs, percentuais, indices ete.) utilizados
para verificar se o desfecho realmente ocorreu. Por exemplo: Aumento do nimero de recidivas no periodo de um ano, verificado por meio do métoda X, a
partir da constatacio de uma variacio de pelo menos 5% nas medicdes pré e pds-intervencio. O nimero de desfechos pode variar em cada estudo. Cazo seu
estudo apresente mais de 01 desfecho primario e/ou secundirio, serd necessdrio organizar as informagdes para que os dados fiquem estruturados em pares
(no caso de estudos com anilise de dados completa). Para que vocé possa seguir com a adic3o dos dados, ao final de cada campo, existe um botdo nomeado
“Adicionar mais". Apas clicar, outros campos em branco para o preenchimento dos desfechos aparecerio.

Situagdo: Fechado

16. Contatos: Por gentileza, no campo "Telefone”, deve-se adicienar o "zero” antes do codigo da cidade de forma que figue de acordo com o formate
internacional. Exemplo: «55-092-xco000000.
Situag3o: Fechada

Estudo comparativo do uso de clonidina administrada por via venosa, versus subaracnéidea, em
pacientes submetidos a Colecistectomia Videolaparoscopica
Tipo do estudo:

Intervengdes
Titulo cientifico:

PT-BR EN
Estudo comparativo do uso de clonidina Comparative study of the use of

administrada por via venosa, versus intravenous and subarachnoid clonidine in

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/ 210
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em paci idos &

Colecistectomia Videolaparoscapica

Identificacdo do ensaio
Himero do UTH: U1111-1216-1470

Titulo publico:

PT-BR
Estudo comparative da analgesia pelo uso
de clonidina administrada por via venosa,
versus subaracndidea, em pacientes

submetidos & Colecistectomia
Videolaparoscopica

Acronimo cientifico:

PT-BR
VLP - Videclaparoscopia: CVLP -
Colecistectomia Videolaparoscapica

Acrénimo pablico:

PT-BR
VLP - Videclaparoscopia: CVLP -

Ceolas \

Identificadores secundarios:
CAAE: 70099417 .7.0000.5020

Crgio emissor: Plataforma Brasil

2.146.429

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

to Videool

patients

Cholecystectony

EN

Comparative study of analgesia by the use
ofintr and sub hinoid clonidi

in patients i to Videoola
Cholecystectony

Grgio emissor: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazanas

Patrocinadores

Patrocinador primério: Fundacio Universidade do Amazonas

Patrocinadores secundarios:
Instituicso: Hospital Universitiro Getilio Vargas

Fontes de apole financeiro ou material:
Instituigdo: Hospital Universitirio Getulio Vargas
Condicdes de saide

Condigdes de salde ou problemas:

Colelitiase.

Descritores gerais para as condigdes de satide:

PT-BR
CO06: Doengas do sistema digestério

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

EN
VLP - Videolaparoscopy: CVLP -
‘ideclaparoscopic Cholecystectormy

EN
WLP - Videolaparoscopy: CVLP -
\ P pic Cholecy

EN
Cholelithiasis.

ES
C06: Enfermedades del sistema digesti

CO06: Digestive system diseases

EN

310
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Descritores especificos para as condi¢bes de salde:

PT-BR
C06.130.409: Colelitiase
Intervencoes
Categorias das intervencées
Drug
Intervencoes:
FT-BR

Apés autotizagdo do Comité de Elica em
Pesquisa (CEP) foi iniciada a selecdo de
pacientes com diagnéstico de colelitiase
{obedecendo aos critérios de inclusdo e
exclusdio) atendides ne Servico de Cirurgia
Geral do Ambulatéria Aradje Lima.

Foram selecionados um total de 60

pacientes que aceitaram participar do

ectudo através do processo de

livre @ em
relagdo ao tratamento anestésico e
cirlrgico proposto, que serdo divididos
aleatoriamente nos 03 blocos de estudo,
cada qual contendo 20 pacientes. Néo
havera qualquer tipo de prejuizo cu falta de
tratamento adeguado aos demais
pacientes que ndo se sentirem & vontade
para participar do estudo.

Os pacientes serdo internados na
enfermaria do hospital na véspera da data

da cirurgia e submetidos a uma visita pré-

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

C06.130.400: Colelitiasis

EN

After the authorization ofthe Research
Ethics Committee (CEF), the selection of
patients with a diagnosis of cholelithiasis
the inclusion and exclusi

criteria) was started at the General Surgery
Sarvice of the Aradjo Lima Outpatient
Clinic. It was selected a total of 60 patients
who accepted to participate in the study
through the process of free and informed

consent in relation to the proposed

ic and surgical , which
will be randomly divided into the 03 study
blocks, each containing 20 patients.. There
will not be any kind of impairment or lack of
proper treatment for other patients who are
not comfortable to participate in the study.
Patients will be admitted to the hospital
ward the day before the surgery and
submitted to a pre-anesthetic visit to review
the medical records, the complementary

examinations and surgical risk. Routine pre-

anestésica para a revisdo do p
dos exames complementares e risco
cirdrgico. Sera administrada de rotina
medicagdo pré-anestésica na véspera da
cirurgia {diazepam, 10 mg, via oral).
Mo dia seguinte, ao ser admitido na =ala de
pré-anestesia localizada no bloca cindrgico,
o paciente selecicnado para o projeto serd
abordado pelo anestesista assistente que
utilizara envelopes opacos nos sorteios
para a randomizagdo.
Apds o sorteio cada paciente serd
encaminhade & sala de cirurgia, e o
anestesista assistente, com o
conhecimento do conteddo do envelope
pardo sorteado, realizara o método

Bcico al i Este

profissional tam autonomia para ndo
executar a opgdo escolhida no sorteio,
justificada por recusa do paciente a
qualguer momento ou alteragéo de dados
clinices que comprometam a integridade do
mesmo, sendo o paciente excluide do

prejeto de estude,

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

will be given on the
eve of the surgery {diazepam, 10 mg,
orally).

The next day, upon being admitted to the
pre-anesthesia room located on the surgical
block, the patient selected for the project
will be approached by the assistant
anesthetist who will use cpaque envelopes
in the randomization draws.

After the lottery, each patient will be
referred to the operating room, and the

thetist, with knowledge of the

ofthe i pe, will
perform the randomly proposed anesthetic
method. This professional has the
autonony to not execute the chosen option
in the draw, justified by the patient’s refusal
at any time or alteration of clinical data that
compromize the integrity of the zame, baing
the patient excluded from the study project.
After the peripheral venous catheter is
positioned, infusion of a lactated Ringer's
solution will be initiated and the patient will

be menitored according to the routine of the

€06.130.409: Cholelithiasis

EN
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73



250072018
Apds posicionar o cateter venoso perifiérico,
serd iniciada a infusdo de uma solucdo de
Ringer Lactato e o paciente sord
monitorizade conforme a retina de servigo
{owimetria de pulso, cardioscopia, pressio
arterial ndo invasiva, temperatura e
capnografia).
Sera inistrado 0,2 mghg end

{EV) de midazelam como ansiclitice com
propriedades amnésicas. Apds pré-
oxigenacdo com oxigénio a 100%, sera
iniciada a indugdo anestésica. O protocalo
proposto de anestesia para os blocos sera:
Grupo | Controle Ative ou Sem Tratamento
{20 participantes). os pacientes sao
& ia geral
e inalatdria, com uso de propofol (2-3
mgtkg EV), remifentanil (na dose de 0,3-0,5

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

service (pulse oximetry, cardioscopy,
noninvasive blood pressure, temperature
pnography); 0.2 mg /kg i

{EV) of midazolam will be administered as

anxiolytic with amnesic properties. After

and

pre-oxygenation with 100% oxygen,
anesthetic induction will be initiated.

The proposed anesthesia protocol for the
blocks will be:

Group | Active or Unireated Contrel {20
participants): Patients undergo general

intr and inhal
with propofol {2-3 mg / kg BV, remifentanil
{0.3-0.5 meg / kg / min in continuous
venous infusion for induction and 0.1-0.3
meg { kg / min for maintenance),
rocuronium (at a dose of 0.3 mg / kg EV for
induction and 0.1 to 0.2 mg/ kg EV for

meghkg/min em infusdo vencsa contil
para inducdo e 0,1-0,3 meghkg/min para
manutencdo), rocurénio (na dosa de 0,3
mgkg EV para inducdo e 0,1 a 0,2 mgkg
EV para manutencio anestésica) e
sevoflurano via inalatdria (Concentragio
Alveolar Minima CAM= 1-2%), porém sem
asseciagdo da clonidina,
Grupo |l Clenidina Intra-tecal ou
Subaracnoidea (20 participantes): em que
se administra clonidina na dose de 1
megkg, por via intratecal sem associagio
com anestésicos locais ou opidides, sendo
o paci bretido &

ia geral
com uso de propofol (2-3 mgkg EV),
remifentanil {na dose de 0,3-0,5
meghkg/min em infusdo vencsa

ey and sevoflurane
via inhalatien (Minimum Alveolar
Concantration CAM = 1-29%), but no
association of clonidine.

Group Il Intrathecal or Subarachnoid
Clonidine {20 participants): where clonidine
is administered at a dose of 1 meg / kg,
intrathecally without any association with
lecal anesthetics or opicids, and the patient

isthen

ito general i

and inhalational anesthesia using propofol
{2-3 mg (kg EV), remifentanil (at a dose of
0.3-0.5 mcg / kg / min in continuous venous
infusion for induction and 0.1-0.3 meg / kg /
min for maintenance), rocuronium (at a
dose of 0.3 mg / kg EV for induction and 0.1
to 0.2 mg/ kg EV for anesthetic

and

para indugdo e 0,1-0,3 megkg/min para
manutencée), recurénio (na dese de 0,3
mgg EV para inducdo e 0,1 a 0,2 mafkg

EV para manutencio anestésica)

via

inhalation (Mini Abveolar C
CAM = 1-2%).
Group lll Clenidine Endovenous (20

participants): administration of 150 meg

sevofiurano via inalatdria (C:

Alveolar Minima CAM= 1- 2%;).

Grupa |ll Clanidina Endovencsa (20
. 30 de dlonidi

por via venosa 150 meg, comecando a

infusdo 10 minutos antes da indugéo
anestésica, sendo o paciente

B ) ido & ia geral
endovenosa e inalatéria, com uso de
propofol (2-3 makg EV), remifentanil (na
dose de 0,3-0,5 megkgimin em infusio

venosa continua para indugéo e 0,1-0,3

megfkg/min para manutengéo), rocurbnio
(na dose de 0,3 makg BV para indugdo e
0.1 a 0.2 mg/kg EV para manutengdo

via i

e
{Concentracdo Alveolar Minima CAM= 1-
2%).
Todos os pacientes do estudo serdo
submetides a colecistectomia por via
|laparascdpica e

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

inr: lonid beginning infusion 10
minutes before anesthetic induction, and
the patient was subsaquently submitted to
general anesthesia inhalation and
intravenous, using propofol (2-3 mg / kg
EV), remifentanil {at a dose of 0.3-0.5 mcg/
kg / min in continuous venous infusion for
induction and 0.1-0.3 meg / kg / min for
maintenance), rocurenium (at a dose of 0.3
g / kg EV for induction and 0.1te 0.2 mg /
kg EV for anesthetic maintenance) and

via
Alveclar Concentration CAM = 1-2%;).

All patients in the study will undergo
laparcscopic cholecystectonmy and will
receive the following medications after
gallbladder removal: ondansetron (4.0 mg
EV), o th (10 mg EV), dipy
{2.0 g EV), tenoxicam {40 mg EV) and
tramadol {100 mg EV}. Muscle blockers will
be antagenized with neastigmine (2.0 mg

510
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r 0%

apds a refirada da vesicula: ondasetrona
(4,0 mg EV), dexametasaona (10 mg EV),
dipirena (2.0g EV), tenoxicam (40mg EV) e
tramadol (100mg EV). Os bloqueadores
musculares serdo antagonizados com
neostigmine (2,0 mg EV) e atropina (1,0 mg
EV) ao término do procedmento, Um total
de 10 ml de bupivacaina a 0,25% sera
injetade subcutaneamenta no local da

inser¢io do trocater apds o fech: toda

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

EV) and atropine (1.0 mg EV) at the end of
the procedure. Atotal of 10 ml of 0.25%
bupivacaine will bo injected subcutaneously
into the insertion site of the trocar after
closure of the incision by the surgical team
as follows: 3.0 mlL for each of the 10mm
trocar incisions, and 2, 0 mlL for each of the
3 mm trocar incisions.

The use of pre-anesthetic medications,

raintenance of anesthesia and pre-emptive

incisdo pela equipe cinirgica da seguinte
maneira: 3,0 mL para cada uma das
incisbes de trocater de 10mm, e 2,0 mL
para cada uma das incisées de trocater de
5 mm.

O uso de medicamentos pré-anestésicos, a

iaeo

treatment of postoperative pain will be the
same in all three patient groups.

In the post-anesthetic recovery room, and
later in the ward, patients will be followed
up to evaluate the intensity of pain by a
research collaborator who will not be aware

of the anesthetic technique employed. The

manutencéo da

P ptivo da dor pds ia sera igual

nos trés bloces de pacientes.

d periods will pond to the
immediate postoperative period, 6th, 12th
and 24th heur after the end of the surgical
dure for ive effect of

Maszaladar do pés dzica, @

na i, 05

serdo acompanhados para avaliar a
intensidade da dor por um colaborador da
pesquisa que ndo terd conheci da

técnica anestésica empregada, Os
periodos aferidos serdo correspondentes
ao pds-operatdrio imediato, 6%, 127 247
hora apds o término do procedimento
cirirgico para efeitc comparativo da
analgesia dos medicamentos em cada
bleco de pacientes.

Todos os pacientes receberdo na

p do de analgesia pos-op
doses de dipirona (2,0 g EV 8/6h),
tenoxicam (40 mg EV 1x/dia) e tramadol
{100 mg EV 8/8h). Em caso de dor
moderada ou intensa serd administrada
morfina (0,1 mghg subcutineo até 12/12h).
Ma prescricio esta previsto o uso
metoclepramida (10 mg EV 8/Bh) &
omeprazol (40 mg 1x/diaj.

Os scores de dor serdo analisados através
da aplicagdo do Protocolo de Avaliagio de
Dor Pas-operatdria imediatamente apds o
despertar e na 6%, 12% e 24" horas apds o
términe da cirurgia. Meste protocolo serdo
observados 05 casos em que houve
necessidade do uso de morfina ou
analgésicos adicionais, andlise dos sinais
clinices (frequéncia cardiaca e presséo
arterial) & outros eventos adversos tais
como, sudorese, tremores, nduseas e
wvémites, hipotensdo, retencdo urindria com
necessidade de sondagem de alivio,
taquicardia ou bradicardia, prurido. rash
cutineo e cefaleia.

D para as inter

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

Igesia of drugs in each patient block.
All patients will receive doses of dipyrone
{2.0 g EV 6 / Bh), tenoxicam (40 mg EV 1x /

day) and tramadol {100 mg EV 8/ 8h) in the

P P of p P ia. In
case of moderate or severe pain morphine
{0.1 mg { kg subcutaneoushy until 127 12h)
will be administered. Prescription is
cpected to use met ide (10 mg EV
8/ 8h) and omeprazole {40 mg 1x / day).

The pain scores will ba analyzed through
the application of the Postoperative Pain
A Protocal i diately after

awakening and at the 6th, 12th and 24th

hours after the end of the surgery. In this
protocol will be cbserved the cases in which
the use of merphine or addtional
analgesics, clinical signs analysis (heart
rate and blood pressure) and other adverse
events such as sweating, tremors, nausea
and vomiting, hypatension, urinary retention
in nead prabing, tachycardia or
bradycardia, pruritus, skin rash, and
headache.
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PT-BR
E04.210.120.172.140: Colecistectomia

Laparoscdpica

PT-BR
D03,383.129.308.436.500: Clonidina

E03.091: Analgesia

PT-BR
E03.155.197.682: Anestesia Balanceada

Recrutamento

& 0 de Rocryi |

Pais de recrutamento

Brazil

Data prevista do primeiro recrutamenta: 2017-08-23

Data prevista do dltimo recrutamento: 2018-05-14

Tamanho da amostra alve:

B0

Critérios de inclusdo:

PT-BR
Pacientes voluntarios; de ambos os

sexos;com autonomia plena; idades
variando de 18 a 50 anos; peso entre 50 @
100 kg; com diagnéstico de colelitiase;
classificagdo | ou Il do estado fisico de
acordo com a escala da American Society
of Anesthesiclogists.

Critérios de exclusao:

PT-BR
Pacientes que recusem a assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido
{TCLE); desistentes; gravidas ou nutrizes;

ou

P com

especiais; pacientes em uso ininterrupto de
analgésicos; com histéria de
hipersensibilidade a alguma das
medicagdes utilizadas no procedimento;
pacientes com diagnostico de depresséo;

o da 12 B, !

ou com

da cirurgia vit

am cirurgia aberta convencianal.

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

Género para incluséo:

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

ES
E04.210.120.172.140: Colecistectomia E04.210.120.172.140: Cholecystectony,
Laparoscépica Laparoscopic
ES
D03.383.129.308.436.500:; Clonidina D03.383.129,308.436.500:; Clonidine
ES
E03.091: Analgesia E03.091: Analgesia
ES

E03.155.197.682; Anestesia Balanceada E03.155.197.682; Balanced Anesthesia

Idade minima para incluso: Idade maxima para incluséo:

18Y s0Y

‘oluntary patients: of both sexes; with full
autonomy; ages ranging from 18to 50
years; weight between 50 and 100 kg; with
diagnosis of cholelithiasis; classification | or
Il of the physical state accerding to the
scale of the American Society of

Anesthesiologists.

EN
Patients who refuse to sign the informed

consent form {EHIC); withdrawals: pregnant
ar nursing mathers; indigenous peoples;
minor or legally incapable; patients with
special needs; patients on uninterrupted
use of analgesics; with a history of
hypersensitivity to any of the medications
used in the procedure; patients diagnosed
with depression; patients with liver disease,
nephropathy or with blood coagulation
disorders; conversion of videolaparoscopic
surgery in conventional open surgery.
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Tipo do estudo

Desenho do estudo:

PT-BR
Sera realizado um estudo de ensaio clinico
detr i lado,
paralelo, cago, com trés bragos.
Programa de acesso Enfoque do
expandido estudo
False Traatment
Desfechos
Desfechos primarios:
PT-BR
As varidveis primar; das no

estudo sdo a estimativa de dor, os valores
da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca definidas por uma escala
numérica variando de 0 a 10, assim come

as variaveis de pressdo arterial e

, que sdo

por valores O projeto
pretende realizar a analise dos grupos
selecionados e correlacionar coma

necessidade do uso de analgésicos no

Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

A randomized controlled, parallel, blind,
three arm treatment trial will be conducted.

Desenho da Nimero de Tipo de Tipo de
intervencao bragos mascaramento alocagao
Parallel 3 Singla-blind

EN
The primary variables presented in the

shudy are pain estimation, blood pressure
and heart rate values defined by a
numerical scale ranging from Oto 10, as
well as blood pressure and heart rate
variables, which are alse defined by
numerical values . The project intends to
perform the analysis of the selected groups
and to correlate with the need for the use of
analgesics in the postoperative period,
through the parameters obtained in the pain

pos-operatdrio, através dos pardmetros control protocols.
obtides nos protocolos de controle de dor.
PT-BR EN

De acordo com a comparagio enfre a A ding to the i bt the
técnica anestésica empregada em cada anesthetic technique used in each group
grupo @ a necessidade de medicamentos and the need for supplementary

p de-se T que it iz proposed that the
a iagdo do lonidi iation of the drug i reduces

reduz a necessidade de analgésicos no

pos-operatdrio imediato através de

the need for analgesics in the immediate
postoperative period through a certain route

da via de inistragdo. of administration.
Desfechos secundarios:
PT-BR EN
Az pondem a vy variables P to patient’s
de dal da paci no pés- pain in the immediate postoperative period,

operatdrio imediato, de acordo com a
idade, sexo, presenga de efeitos adversos
e a necessidade do uso de medicamentos
analgésicos além da prescricdo pds-
operatdria de rotina, que serdo

according to age, gender, presence of
adverse effects, and the need for analgesic
drugs beyond routine postoperative
prescription, which will be defined by

por valores qualitatives e quantitativos.

Contatos

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

values and o

Fase do
estudo
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Contatos para questdes publicas

Mome completo: Christiane Rodrigues da Silva

Endereco: Avenida Apurina, 4 - Praca 14 de
Janeiro, Manaus - AM, 69020-170

Cidade: Manaus / Brazil

CEP: 69020-170

Fone: 55 092 98802-0128

E-mail: christi anerdasilva® gmail .com

Filiagdo: Hospital Universitirio Getulio Vargas

Contatos para questdes cientificas

Mome completo: Christiane Rodrigues da Silva

Endereco: Avenida Apuring, 4 - Praca 14 de
Janeira, Manaus - AW, 65020-170

Cidade: Manaus / Brazil

CEP: 69020-170

Fone: 55 (82 %6802-0128

E-mail: christ anerdasilva® gmail .com

Filiagdo: Hospital Universitirio Getilio Vargas
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Contatos para informacio sobre os centros de pesquisa

Mome completo: Christiane Rodrigues da Silva

Endereco: Avenida Apurina, 4 - Praca 14 de
Janeiro, Manaus - AM, 69020-170

Cidade: Manaus / Brazil

CEP: 62020-170

Fone: 55 092 98802-0128

E-mail: christianerdasilva® gmail.com

Filiagdo: Hospital Universitirio Getulio Vargas

Anexos
[Privada]

http:/ e, govbr/static/at

Mome completo: Juscimar Carneiro Nunes

Enderego: Avenida Apurina, 4 - Praca 14 de
Janeiro, Manaus - AM, 69020-170

Cidade: Manaus / Brazil

CEP: 69020-170

Fone: 55 092 98802-4547

E-mail: juscimar.med®gmail.com

Filiagao: Hospital Universitirio Getuilio Vargas

/pb parecer iado cep 2146439.pdf (Ap

foi

apreciagio, ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CEP) e 3 Comissio Macional de Ensina em Pesquisa (CONEP), tendo recebido

aprovacdo em 29 de junho de 2017 com CAAE: 70099417.7.0000.5020.)

[Privada]

via Plataforma Brasil, para

http: !l ensaiosclinicos .gov.br/static /attachments /aval-do-orentador.pdf (Arquivo referente  orientagdo quanto ao contelida do Projeto Cientifico e

Tecnoldgico apresentado pela aluna Christiane

"Estudo comparative do uso de clonidina administrada por via venosa, versus subaracndidea, em pacientes submetides a

da Slva, no Semindri Pré do Mestrado F

estando em acordo com a Linha de Atuagdo Ci

Te ldgica de i em cirurgia

Juscimar Camaeiro Nunes e Coorientadora a Profa Dra Cinthya lamile Frithz Brandio de Oliveira. )

[Privada]

hittp:/ fwww ensaiosclinicos.govbr/static fattachments /tarmo da instituicac.pdf (Termo de Anuéncia da ituic
38/2017 intitulado "Estudo comparativo do uso de clonidina administrada por via venosa versus subaracndidea em pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica” que tem por Pesquisadora Christiane Rodrigues da Silva, a ser desenvelvide no Hospital Universitiro Getulio Vargas/HUGY, no peniodo de

http:/fsrerw ensaiosclinicos.gov.brirghiew /657 7/

coma

em Cirurgia - PPGRACI, com tilo

tomia videol

invasiva. O projeto tem como Crientadar o Praf. Dr.

io do Projeto de Pesquisa n®

9/10

78



25/07/2018 Reqgistro Brasileiro de Ensaios Clinicos

junha de 2017 a agosto de 2018, Na oportunidads lici que apds io do projeto pelo Comitd de Etica, seja apresentado a asta Geréncia o referido
parecer para emissio do documento de autorizagdo destinado ao Servigo em que a pesquisa serd realizada. )

[Privada]

http:/ fwwew ensaiosclinicos . gov.br/static fattachments forcamento 4.docx (Orcamento deos custos do projeto. )

[Privada]

http:/ fweww ensaiosclinicos.govbr/static /attachments /protocolo-para-avaliacas-de-dor-pos. docx (Pre lo criado para avaliagio da dor no pés-op: Gria dos
pacientes do estudo.)

[Privada]

http:/ fwww. ensaiosclinicos.gov.bristatic /attachments /tele 39.pdf (Termo de G | Livre e Esclarecido aplicado no estudo.)

&) gpenTrials v1.2

http:ffsrerw ensaiosclinicos.govbrirghiew/857 7/
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