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Influéncia da Clonidina na Anestesia Inalatoria com
Sevoflurano em Adultos. Avaliacao pelo Indice Bispectral
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RESUMO

Nunes RR, Cavalcante SL, Zeferino T - Influéncia da Clonidina
na Anestesia Inalatéria com Sevoflurano em Adultos. Avalia-
¢éo pelo indice Bispectral

Justificativa e Objetivos - Clonidina tem sido descrita como
capaz de reduzir consumo de agentes anestésicos. O objetivo
deste estudo foi verificar a influéncia da clonidina na
concentragdo expirada do sevoflurano.

Método - Vinte e quatro pacientes adultas, estado fisico ASA I,
submetidas a mamoplastia estética foram divididas aleatoria-
mente em dois grupos. No Gl (n = 12), foi administrada clonidi-
navenosa (3 ng.kg'’) antes da indugdo. No grupo Il (n = 12) foi
utilizada solugao fisiolégica 0,9%. Em ambos os grupos a indu-
¢do foi inalatéria (técnica do volume corrente), com 66% de
N,O em O; e sevoflurano na concentragdo expirada de 4-5%
até obter indice bispectral entre 30-45. Apds intubagao traque-
al foi mantido N,O em O, (66%) e sevoflurano titulado para
manter o indice bispectral entre 30-45. Foram analisados os
parédmetros hemodindmicos (PA, FC), saturacéo periférica da
Hb (SO,), saturagéo regional da Hb cerebral (SpO,) e concen-
tragdo expirada de sevoflurano nos seguintes momentos: M1
(antes da clonidina/ SF 0,9%), M2 (antes da indug¢&o), M3 (an-
tesdalOT), M4 (ap6s alOT), M5 (antes da incis&o), M6 (apds a
incis&o), M7 (30 minutos de operagédo), M8 (60 minutos de ope-
ragdo), M9 (90 minutos de operagdo), M10 (interrupgéo do
anestésico inalatério), M11 (despertar). Foi avaliado também o
tempo de despertar.

Resultados - A clonidina reduziu a concentragdo expirada de
sevoflurano nos tempos T5 a T10. Ndo foram observadas
mudangas clinicamente significativas nos pardmetros
hemodinémicos. O tempo de despertar médio foi semelhante
nos dois grupos.

Conclusées - Os resultados mostram que a clonidina, nas
condigbes deste estudo, é efetiva em reduzir a concentragao
expirada do sevoflurano, mantendo estabilidade hemodina-
mica e ndo prolongando o tempo de despertar.

UNITERMOS: ANALGESICOS: clonidina; ANESTESICOS,
Volatil: sevoflurano; MONITORIZACAO: eletroencefalografia,
indice bispectral

SUMMARY

Nunes RR, Cavalcante SL, Zeferino T - Influence of Clonidine
on Inhalational Anesthesia with Sevoflurane in Adults. Evalua-
tion by Bispectral Index

Background and Objectives - Clonidine has been described
as capable to reduce anesthetic agents' consumption. The aim
of this study was to evaluate the influence of clonidine in
sevoflurane expired concentration.

Methods - Twenty-four adult patients, physical status I, submit-
ted to cosmetic mammaplasty were distributed into two groups:
Group | (n=12) received intravenous clonidine before induction
(3ng.kg"); Group Il (n=12) received 0.9% saline solution. Both
groups received inhalational induction (tidal volume technique)
with 66% of N,O in O, with sevoflurane expired concentration of
4-5% until BIS of 30-45 was obtained. After tracheal intubation,
66% of N,O in O, and titrated sevoflurane were maintained to
keep BIS at 30-45. Hemodynamic parameters (BP, HR), Hb pe-
ripheral saturation (SO,), regional saturation of cephalic Hb
(SpO;) and sevoflurane expired concentration were measured
in the following moments: M1 (before clonidine/0.9% saline),
M2 (before induction), M3 (before TI), M4 (after Tl), M5 (be-
fore incision), M6 (after incision), M7 (30’ after beginning of
surgery), M8 (60’ after beginning of surgery), M9 (90’after be-
ginning of surgery), M10 (interruption of inhalational anes-
thetics) and M11 (arousal). Time for arousal has been also
evaluated.

Results - Clonidine has reduced sevoflurane expired concen-
tration in moments M5 to M10. There were no significant
changes in hemodynamic parameters. Mean arousal time was
similar for both groups.

Conclusions - Results have shown that clonidine is effective in
reducing sevoflurane expired concentrations preserving
hemodynamic stability and not delaying arousal time.

KEY WORDS: ANALGESICS: clonidine; ANESTHETICS, Vola-
tile: sevoflurane; MONITORING: eletroencephalografic,
bispectral index
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urante anestesia geral a associagcdo de drogas
Danestésicas se faz necessaria objetivando diminuir
os efeitos colaterais, beneficiando-se do efeito sinérgico
ou aditivo, os quais propiciam areducgéo da necessidade
de tais anestésicos individualmente.
Varios autoresrelatamaredugédo do consumo de anesté-
sicos geraiscomousodaclonidina,umagonistaa ,-adre-
nérgico com propriedades sedativas, hipnéticas e anal-
gésicas 2 Em reviséo da literatura, nao encontramos
trabalhos relacionando o sinergismo da clonidina por via
venosa, e o sevoflurano, com avaliagao de profundidade
anestésica através do indice Bispectral (BIS). Para ob-
tencao de dados mais fidedignos, em todos os pacientes
a profundidade anestésica foi monitorizada com eletro-
encefalograma multiprocessado através do BIS *°. O ob-
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jetivo deste estudo é investigar a influéncia da clonidina
na anestesia inalatéria com sevoflurano em adultos.

METODO

Apds aprovacdo pela Comissao de Etica participaram do
estudo duplamente encoberto, 24 pacientes adultas, do
sexo feminino, comidade entre 20 e 35 anos, estado fisi-
co ASA |, indice biomassa 23 a 28, submetidas a mamo-
plastia estética. Em nenhuma das pacientes foi utilizada
medicagao pré-anestésica. Na sala de operagéao as paci-
entes foram monitorizados com esfigmomandmetro para
medida da presséao arterial sistélica (PAS) e diastdlica
(PAD), por método automatico, oximetro de pulso para
medida da SpO,, capnografo para medida da PetCO; e
cardioscopianaderivagao D,,. Atemperatura foi monitori-
zada continuamente com sensor nasofaringeo e mantida
entre 36 e 37°C comauxiliodelengol térmico. A seguirfoi
feitaavenoclise e os pacientesforamdistribuidos aleato-
riamente em dois grupos:

Grupo | (n=12(clonidinavenosa)e Grupoll (n=12) (solu-
caofisiologica 0,9%). A clonidina foiadministrada no gru-
polem 100 mlde solugaofisiologica (SF)a0,9%)nadose
de 3 pug.kg™', administrado durante 10 minutos. No grupo
Il foi utilizada apenas solugéo fisioldgica 0,9% (100 ml)
durante 10 minutos. Em ambos os grupos a indugao da
anestesiafoifeitaimediatamente apds otérminodaadmi-
nistracéo das solugdes, (SF 0,9% ou SF 0,9% + Clonidi-
na). A inducdo da anestesia foi realizada sob mascara
com sevoflurano associado ao 6xido nitroso a 66% em
oxigénio, através da técnica do volume corrente °, com os
seguintes fluxos de gases: oxigénio =1 L.min™", N,O = 2
L.min~". A concentragdo expirada de sevoflurano ficou
entre 4% e 5% medida por analisadorde gases. Aanalise
da profundidade anestésica foi obtida através de avalia-
¢éo eletroencefalografica com eletrodos de cloreto de
prata distribuidos em 04 canais (Fz7, Fz8,Cz,X1), sendo
realizado teste de impedancia e iniciada a leitura quando
a mesma apresentou-se abaixo de 2000 OHMS (Q).
Assim foi analisado o indice Bispectral (BIS) com o moni-
torde EEG apropriado. AntesdoiniciodaanestesiaoBIS
foiobtido solicitando ao paciente que permanecesse com
os olhos fechados.

Foimedidatambém asaturagaoregionalde hemoglobina
cerebral (rSO,) através de aparelho especifico, sendo
considerado como normais valores entre 60 e 75, com
sensor adaptado na regigo frontal .

Nos dois grupos, aintubagéo orotraqueal (I0T) foi proce-
dida quando o BIS situou-se entre 30 e 45. Em todos os
pacientes foi utilizado vecurénio 0,15 mg.kg ~' por via ve-
nosa para facilitar a 10T, quando o BIS atingiu 50, sendo
as doses subsequentes aplicadas para manter arelagao
T4/T1 menorque 10%. A monitorizagédo do bloqueio neu-
romuscularfoifeita através de monitor, sendoobtidaase-
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quénciade quatroestimulosacada 14 segundos e aextu-
bagado programada com T4/T1 > 75%.

Apo6s a intubagao a frequéncia respiratéria foi ajustada
para manter a PetCO; entre 30 e 35 mmHg, com volume
corrente de 8 ml.kg™". A ventilac&o foi feita através de sis-
tema de anestesia semi-fechado com absorvedor de
CO,, com fluxo de 1 L.min~"' de N,O e 0,5 L.min~"de 0O,,
sendo o sevoflurano vaporizado através de vaporizador
especifico. Durante o ato anestésico as concentragdes
expiradas de sevoflurano foram alterados para manter
um BIS entre 30 e 45. Os parametros hemodinamicos fo-
ram auferidos de cinco em cinco minutos durante o proce-
dimento. Ao final do procedimento foi mantida a mesma
freqUéncia respiratéria (FR), interrompida a administra-
¢ao de sevoflurano e N,O e aumentando o fluxo de O,
para 5 L.min"". Para fins de estudo estatistico entre os
grupos, foram analisados 11 momentos: M1 Antesdain-
fusao de clonidina ou SF 0,9%, M2 = Antes da inducao
anestésica, M3 =antesdalOT, M4 =imediatamente apos
IOT,M5=antesdaincisdo,M6=apdsincisdo,M7=30min
decirurgia, M8 =60 minutos de cirurgia, M9 =90 min de ci-
rurgia,M10=interrupcdodaadministragdodoanestésico
inalatorio (sevoflurano e N,O), M11 =despertar. Em cada
tempo citado foram analisadas as seguintes variaveis:
BIS, PAS, PAD, rSO,, FC, SO,, e concentracao expirada
(CE)de sevoflurano. O tempo de despertar foi considera-
docomo: desde ainterrupcao do anestésicoaté umBIS >
90 ou abrir os olhos espontaneamente.

Os parametros hemodindmicos considerados limites in-
feriores no protocolo foram PAS = 80 mmHg, PAD = 60
mmHg. O limite superior de PAS e PAD foram considera-
dos clinicamente importantes acima de 20% do valor de
M1. AFC comvariagdes maiores de 20% emrelacao aos
valores de M1 foram considerados de significancia clini-
ca.

Aanalise estatistica foifeita pelaanalise de variancia, se-
gundo modelo com medidas repetidas com dois fatores
(Grupo e Momento) de classificagéo, sendo aplicado o
teste de Tuckey para comparacéo das medidas.

RESULTADOS

Os dois grupos foram homogéneos em relagdo ao peso,
idade, estado fisico, altura e sexo.

Osvalores da PAS, PAD, FC e CE nos momentos estuda-
dos, estdo anotados nas tabelas | e Il.

Oindice bispectral analisado por tempo, comparando-se
os grupos | e Il ndo mostrou diferenga significativa (p >
0,05). As variagdes estéo ilustradas na figura 1.

Na variavel PAS, em nenhum dos grupos houve diminui-
¢ao avalores abaixo de 80 mmHg, entretanto, na compa-
racdo por tempo entre os dois grupos, nos momentos M9
e M10 houve diferencga significativa (p< 0,05). M9 (I Il) e
M10 (lIl) (Figura 2).
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Figura 1- indice Bispectral (BIS) p > 0,05 entre todos os Momentos
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Figura 2 - Presséao Arterial Sistélica (p > 0,05 em M9 e M10)

ComrelacaoaPAD aanalise portempoentregruposlell,
os momentos M2, M7 e M10 mostraram diferenca a nivel
de significancia p < 0.05 (Figura 3).
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Figura 3 - Pressao Arterial Diastodlica (p < 0,05 nos Momentos M2,
M7 e M10)

Na variavel FC apenas o M3 e M11 comparando-se os
grupos l e llmostraram diferencgas significativas (p<0,05)
(Figura 4).
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Figura 4 - Frequéncia Cardiaca (p < 0,05 em M3 e M11)

No que diz respeito a rSO; néo foi observado diferenga
significativa comparando os dois grupos em cada tempo
(p>0,05), nem comparando os valores de cada grupo iso-
lado (p>0,05) (figura 5). Em ambos os grupos a SO, foi
mantida acima de 96 em todos os momentos. No que diz
respeito a variavel da concentragédo expirada, a analise
de variancia dos grupos mostrou diferenga significativa
por grupo, por momento e por momento versus grupo
(p<0,05). Quando aplicado o teste de Tukey, foi observa-
do que dentro de cada momento os dois grupos (I e II)
mostraram diferencas significativas em: M5 (I#ll),
M6(1£11), M7 (1£11), M8(1£11), MI(1£11), M10(I#11) (p<0,05).
Entretanto, analisando cada grupoisoladamente, no gru-
po | os momentos M5, M6, M7, M8, M9, M10, mostra-
ram-se estatisticamenteiguaisp>0,05(Tabelas|, Il e figu-
ra 6).

A duragao da anestesia (média) no grupo | foi de 174 mi-
nutos e no grupo Il, 165 minutos (p>0,05). O tempo de
despertar (médio) no grupo | foi 11,1 min e no grupo Il foi
10,3 (p>0,05).

80

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MI10 M11
Momentos

—--e— Sem Clonidina
—— Com Clonidina

Figura 5 -Saturagédo Regional da Hemoglobina Cerebral (p > 0,05
em todos os Momentos)
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Tabela | -Valores da Pressao Arterial e da Freqliéncia Cardiaca nos Momentos Estudados (Média + DP)

PAS PAD FC
Momentos Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo I
M1 128,33 + 3,89 119,67 £1,15 70,00 £+ 0,00 75,08 £2,15 84,00 + 0,00 85,58 + 4,10
M2 120,00 + 0,00 118,33 + 3,89 70,00 + 0,00 79,25+ 1,76 81,00 + 0,00 84,75 + 3,41
M3 82,92 + 4,50 93,42 + 4,89 61,67 + 3,89 67,92 + 3,96 73,00 = 0,00 64,67 + 3,11
M4 100,42 £ 9,16 107,08 + 13,56 73,25+ 4,33 74,42 £523 85,50 + 1,00 84,08 + 6,67
M5 85,00 + 0,00 89,58 + 2,61 65,00 + 0,00 67,67 +4,25 72,00 + 0,00 68,33 + 3,65
M6 90,00 + 0,00 89,33 + 2,31 65,00 + 0,00 71,25 +6,78 65,00 + 0,00 68,67 + 4,64
M7 83,00 + 0,00 93,33 £ 5,47 59,83 + 0,58 67,92 £ 4,50 60,00 + 0,00 59,50 + 2,75
M8 85,00 + 0,00 95,42 + 1,44 60,00 + 0,00 60,58 + 2,02 62,00 + 0,00 63,83+ 1,80
M9 80,00 + 0,00 93,42 + 1,88 60,00 + 0,00 63,33+0,78 61,67 1,15 64,33+ 2,99
M10 80,00 + 0,00 91,33 £2,06 60,00 + 0,00 67,92 + 3,96 64,00 + 0,00 66,00 + 2,59
M11 111,67 + 6,51 118,75 + 8,01 75,08 +1,93 74,08 + 3,63 78,83 +4,.51 86,25+ 4,29
Tabela Il -Valores do BIS e da Concentragdo Expirada do Sevoflurano nos Momentos Estudados (Média + DP)

BIS CE

Momentos Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
M1 93,33+ 0,89 93,83+ 0,39
M2 92,08 + 0,29 94,17 + 1,64
M3 30,17 £0,58 32,00 +2,80 4,35+0,35 4,57 +0,27
M4 37,00 £ 0,00 40,50 + 1,78 3,63+0,21 3,80+0,20
M5 38,00 + 0,00 39,83 +£1,75 1,10 £ 0,00 1,79 £ 0,03
M6 39,00 + 0,00 40,42 £ 1,44 1,10 + 0,00 1,87 £ 0,06
M7 37,17 £ 0,39 40,17 £ 2,21 1,40 £ 0,00 2,13+0,12
M8 40,00 + 0,00 39,83 + 3,21 1,60 + 0,00 2,17 £ 0,07
M9 41,25+ 0,87 41,67 £2,35 1,51 +£0,03 2,18 £ 0,04
M10 39,00 £ 0,00 40,25 £ 1,22 1,50 £ 0,03 2,09 £ 0,05
M11 92,50 + 0,80 92,00 £ 0,95 0,19 £ 0,03 0,27 £ 0,05

CE

M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11
Momentos

—e— Sem Clonidina —=— Com Clonidina

Figura 6 -Concentracao Expirada de Sevoflurano (p < 0,05 em M5
até M10)
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DISCUSSAO

Varios autores mostraram reducao da necessidade de
anestésicos inalatérios '*"* e venosos " '° com uso de
clonidina porvia oral e, recentemente, Entholzner e cola-
boradoresrelataramreducédoda CE deisofluranoquando
clonidina, por via venosa foi usada como adjuvante ao
isoflurano '® . Amonitorizagao pelo BIS nos permitiu man-
teraprofundidade anestésicadentrode padréo Ginico evi-
tando assim valores falso positivos de alteragées hemo-
dinamicas que ndorepresentavam mudangas nonivelde
hipnose cerebral. Em ambos os grupos, as variagdes na
PAS, PAD e FC nao ultrapassaram valores considerados
limites (superiores ou inferiores) apesar de nos momen-
tos M9 e M10 quando comparados os grupos | e |l para
PAS, mostrarem diferengas significativa, sendo os valo-
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res menores observadonogrupol (figura2), oque naofoi
acompanhado por variagdes na FC ou PAD nestes mes-
mos tempos. Alémdissotais variagées naorefletiram mu-
dancgas na saturacéo regional da hemoglobina cerebral
(rSO,) (figura 5). E importante frisar que apesar da dife-
renca estatisticamente significativa entre alguns grupos
em relagao as variaveis PAS, PAD e FC , essas diferen-
¢as nao se mostraram de significancia clinica, visto que
nao atingiram em nenhum momento os valores
pré-estabelecidos pelo protocolo.

Aanalise daconcentragédo expiradado sevoflurano antes
eimediatamenteapdsalOT ndoapresentousignificancia
estatistica quando comparamos os dois grupos em cada
tempo, entretantoamesmaanalise antesdaincisaocirur-
gica até a interrupgao do anestésico mostrou significan-
cia estatistica em cada grupo, onde o grupo | sempre
apresentou os valores mais baixos (figura 6). No que diz
respeitoaodespertar(M11),apesardogrupolapresentar
valores inferiores, o tempo de despertar em ambos os
grupos nao diferiram estatisticamente.

Concluindo, este estudo mostrou ser a clonidina efetiva
em reduzir anecessidade do sevoflurano sem alterar pa-
droes hemodinémicos de maneira clinicamente significa-
tiva, mantendo o tempo de despertar similar, sendo boa
opcdo ndo sé em anestesias regionais '’ ou venosas,
como também em associagdao com o sevoflurano.

RESUMEN

Nunes RR, Cavalcante SL, Zeferino T - La Influencia de Clonidi-
naen la Anestesia Inhalatoria con Sevoflurano en Adultos. Eva-
luacién para el indice Bispectral

Justificativa y Objetivos - Clonidina ha sido descrita como
apta de reduzir el gasto de ajentes anestésicos. El objetivo de
este trabajo fue comprobar la influencia de la clonidina en la
concentracioén expirada del sevoflurano.

Método - Participaron del estudio, 24 pacientes adultas,
sometidas a mamoplastia estética, estado fisico ASA I,
aleatoriamente divididas en dos grupos: grupo 1 (n = 12),
donde se administré clonidina (3 ug.kg'') por via venosa antes
de la induccion y grupo Il (n = 12), donde fue utilizada solucién
fisiolégica 0,9%. En ambos grupos la induccién fue inhalatoria
(técnica del volumen corriente), con 66% de N,O en O, y
sevoflurano en la concentracion expirada de 4-5% hasta
obtenerindice bispectral entre 30-45. Después de la intubacion
traqueal fue mantenido N,O en O, (66%) y sevoflurano titulado
para mantener el indice bispectral entre 30-45. Fueron
analizados los parametros hemodinamicos (PA, FC),
saturacion periférica de Hb (SO;), saturacién regional de Hb
cerebral (SpO,) y concentracién expirada de sevoflurano enlos
siguientes momientos: M1 (antes de la clonidina/SF 0,9%), M2
(antes de lainduccion), M3 (antes de lalOT), M4 (después de la
10T), M5 (antes de la incision), M6 (después de la incisién), M7
(30 minutos de la operacion), M8 (60 minutos de operacion),
M9 (90 minutos de operacién), M10 (interrupcién del
anestésico inhalatorio), M11 (despertar). También se evalué el
tiempo de despertar.

Resultados - La clonidina redujo la concentraciéon de
sevoflurano en los tiempos M5 a M10. No fueron observados
cambios en los parametros hemodinamicos fuera de las fajas
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clinicamente significantes. El tiempo medio de despertaren los
dos grupos fueron similares.

Conclusiones - Los resultados muestran que la clonidina, en
las condiciones de este estudio, es eficaz reduciendo la
concentraciéon expirada del sevoflurano, manteniendo
estabilidad hemodinamica y no prolongando el tiempo de
despetrtar.
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