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RESUMO

CONTEXTO: Nos pacientes candidatos a revascularizacdo cirurgica do miocardio, o ato
anestésico deve proporcionar uma serie de condicdes que ultrapassem os limites da
estabilidade cardiovascular, da protecdo miocéardica e de outros 6rgaos. Ademais, a associacao
da anestesia geral com a anestesia subaracndidea ameniza as alteragdes homeostaticas,
metabdlicas, hormonais e imunossupressoras. OBJETIVOS: Os objetivos desta pesquisa
foram avaliar o consumo de citrato de fentanila, os niveis de lactato e o uso de drogas
vasoativas, no intra-operatorio e pds-operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio
com circulagdo extracorpdrea, em pacientes submetidos a anestesia subaracnoidea associada a
anestesia geral. METODOS: Estudo clinico, prospectivo, aleatorizado e duplo encoberto,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa. Cinquenta e seis pacientes candidatos a
revascularizacdo cirdrgica do miocardio com CEC, apds assinarem o TCLE foram
aleatorizados e alocados em dois grupos: Gl - Geral e GIl - Geral + subaracnéidea. A
anestesia geral foi induzida com etomidato na dose de 0,3 mg.kg™, fentanila 5 mcg.kg™” e
atracario 0,5 mg.kg™, e a manutencéo anestésica com isoflurano e fentanila. A anestesia
subaracndidea foi realizada com 20 mg de bupivacaina hiperbarica 0,5% e 200 mcg de
morfina, sendo o paciente colocado em posicdo de cefalo-declive de 45 graus durante 10
minutos, no Grupo Il. No estudo estatistico foi utilizado o teste de Mann-Whitney; o nivel de
significancia estatistica foi fixado em 5%. RESULTADOS: Comparou-se 0 consumo de
citrato de fentanila entre os grupos | (n=29, média=2319 mcg) e 1l (n=27, média=1475,9 mcg)
constatou-se p=0,0001. Comparou-se 0s niveis de lactato do grupo | entre os 2 momentos: M1
— média 14,92; DP 7,15; M2 — média 39,54; DP 11,12; p < 0,0001. Comparou-se 0s niveis
de lactato do grupo Il entre os 2 momentos: M1 — média 13,62 ¢ DP 6,23; M2 — média
38,27 e DP 13,51; p < 0,0001. Comparou-se os niveis de lactato entre 0s grupos no momento
1: M1 — p = 0,47. Comparando os niveis de lactato entre os grupos no momento 2: M2 — p
= 0,52. CONCLUSAOQ: Pacientes que foram submetidos a revasculariza¢do miocardica com
circulacdo extracorporea sob anestesia subaracnoidea associada a anestesia geral consomem
menor quantidade de citrato de fentanila no intra-operatorio. Os niveis de lactato sérico e o
consumo de drogas vasoativas foi semelhante entre as técnicas.REGISTRO DO ESTUDO NO
CLINICAL TRIALS: NCT02840006

PALAVRAS CHAVE: 1. Raquianestesia; 2. Anestesia Geral; 3. Lactato; 4. Fentanila;
5. Vasoconstritores; 6. Vasodilatadores; 7. Dor Pos-Operatdria; 8. Analgésicos



ABSTRACT

CONTEXT: In patients eligible for coronary artery bypass surgery, anesthesia should
provide a number of conditions that exceed the limits of cardiovascular stability, myocardial
protection and other organs. Moreover, the combination of general anesthesia and spinal
anesthesia lessens the homeostatic, metabolic, hormonal and immunosuppressive changes.
The goal of this research was to evaluate the consumption of fentanyl citrate, lactate levels
and the use of vasoactive drugs, intraoperative and postoperative myocardial revascularization
with cardiopulmonary bypass in patients undergoing spinal anesthesia associated with general
anesthesia. METHODS: Clinical, prospective, randomized and double covered study,
approved by the Research Ethics Committee. Fifty-six patients candidates for CABG with
CPB, after signing the Terms of consent, were randomized and divided into two groups: GI -
General and GlI - General + subarachnoid. General anesthesia was induced with etomidate at

a dose of 0.3mg.kg™?, fentanyl 5 mecg. kg™, and atracuriun 0.5 mg.kg™*, according to the

weight of each patient and maintenance with isoflurane and fentanyl. Spinal anesthesia was
induced with 20 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine and 200 mcg of morphine, the patient is
placed in cephalo-position slope of 45 degrees for 10 minutes in Group Il. In the statistical
study was performed using the Mann-Whitney test; the level of statistical significance was set
at 5%. RESULTS: Comparing the consumption of fentanyl citrate between groups I (n = 29,
mean = 2319 mcg) and Il (n = 27, mean = 1475.9 mcg) p = 0,0001. Comparing the lactate
levels in group | between the 2 times: M1 — average 14.92; SD 7.15; M2 — average 39.54;
DP 11.12; p <0.0001. Comparing the group 2 lactate levels between 2 times: M1 — average
13.62 and SD 6.23; M2 — average 38.27 and DP 13.51; p <0.0001. Comparing lactate levels
between the groups at the time 1 (Mann-Whitney): M1 — p = 0.47. Comparing the lactate
levels between the groups at the time 2 (Mann-Whitney): M2 — p = 0.52. CONCLUSION:
Patients who underwent CABG with cardiopulmonary by-pass under spinal anestesia with
general anestesia consume less amount of fentanyl citrate intraoperatively. The levels of
serum lactate and consumtion of vasoactive drugs was similar between the two techniques.
LOG IN CLINICAL TRIALS OF STUDY: NCT02840006

KEYWORDS: 1. Anesthesia, Spinal; 2. Anesthesia, General; 3. Lactate; 4. Fentanyl;
5. Vasoconstrictor Agents; 6. Vasodilatador Agents; 7. Pain, Postoperative; 8. Analgesics
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1. CONTEXTO

A doenca cardiovascular (DC) é uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo. Suas principais manifestages sdo: doenga arterial coronariana (DAC), acidente
vascular encefalico (AVE) e doenca arterial periférica. Atualmente estima-se que 70 milhdes
de norte-americanos tenham alguma forma de DC; destes, 5 milhdes sdo hipertensos, 13
milhdes tem DAC e 11 milhdes ja sofreram AVE. Sabe-se que 1 em cada 4 americanos é
portador de algum tipo de DC, sendo que, aproximadamente 32% destes morreréo
prematuramente por causa desta doenca (SBC, 2009).

No Brasil, as doencas circulatorias sdo a principal causa de mortalidade, e sédo
responsaveis por cerca de 20% de todas as mortes em individuos acima de 30 anos. Apesar de
ser a principal causa de morte no Brasil, a mortalidade das DCV vem caindo nas Ultimas
décadas, sendo que a reducdo da mortalidade foi maior nas regides Sul e Sudeste e na faixa
etaria acima de 60 anos (MANSUR & FAVARATO, 2011). Esta bem estabelecido que
alguns fatores de risco para o desenvolvimento de DC podem ser evitados. Ao mesmo tempo
em que as taxas de mortalidade em razéo destas doencas vém declinando, ocorre um aumento
nos gastos com saude por causa do envelhecimento da populacao e das melhorias tecnoldgicas
que tém proporcionado terapias mais agressivas e abrangentes.

Grande parte dos pacientes com DAC, devido aos sintomas ou a severidade das
lesBes ateroscleréticas, necessitam de terapia intervencionista de revascularizagdo miocéardica,
seja por procedimento percutdneo ou a ceéu aberto. Nos pacientes candidatos a
revascularizacdo cirurgica do miocardio, o ato anestésico deve proporcionar uma série de
condicBes que ultrapassam os limites da estabilidade cardiovascular, da protecdo miocéardica e
de outros O6rgdos. Ademais, a associacdo da anestesia geral com a raquianestesia
subaracndidea ameniza as alteracbes homeostaticas, metabolicas, hormonais e
imunossupressoras. (NIGRO NETO et al., 2014).

A dor poés-operatdria pode resultar de varios fatores, como esternotomia, drenos
torécicos, incisdo no membro inferior, retirada de enxertos venosos e arteriais, trauma de
nervos intercostais, separagéo costocondral e suturas com fios de agco (DIEGO & FERREIRA,
2004). Entre as alteracbes fisiologicas causadas pela dor, pode-se citar, no sistema
cardiovascular, aumento da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial, da resisténcia vascular
sistémica, do trabalho cardiaco, do consumo de oxigénio pelo miocardio e da estimulacéo
simpatica, produzindo vasoconstri¢cdo coronariana, que podem contribuir para uma morbidade
cardiaca pds-operatoria significativa. (DIEGO & FERREIRA, 2004).
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No periodo intra-operatério, a realizacdo da circulagcdo extracorpdrea (CEC) causa
aumento da resposta inflamatoria hormonal que persiste no pds-operatério e pode contribuir
também para isquemia miocardica (CHANEY, 2006). As alteracdes no sistema respiratorio,
com diminuicédo da capacidade vital, do volume corrente, da capacidade residual funcional, da
relacdo ventilacdo/perfusdo (V/Q), hipoxia, retencdo de dioxido de carbono (CO,),
probabilidade de atelectasia, além da reducdo voluntaria dos movimentos do térax e do
abdome do paciente com dor determinando auséncia de tosse eficaz para eliminar secrecoes,
aumentam o potencial de desenvolvimento de pneumonia, colapso lobar e maior permanéncia
na unidade de terapia intensiva (UTI), prolongando a internacdo hospitalar (NUSSMEIER et
al., 2009).

A dor é uma fonte de insonia, fadiga, medo e ansiedade, que causa reflexos no
eixo hipotalamo-pituitario-adrenocortical, com aumento do tdnus simpético, estimulacéo
hipotalamica, diminui¢do dos hormdnios anabdlicos (insulina, testosterona), e aumento dos
horménios catabdlicos (cortisol, hormdnio adrenocorticotréfico, horménio anti-diurético,
adenosina mono fosfato ciclico, glucagon, aldosterona renina, interleucina 1 e angiotensina
I), liberacdo de catecolaminas, gerando aumento da glicemia, dos acidos graxos livres, dos
corpos cetbnicos e do lactato, do metabolismo e do consumo de oxigénio (Oy), retencdo de
sodio e agua, resultando em estado catabolico e balanco nitrogenado negativo (AZEVEDO et
al., 2003).

Associado a estas complicagfes ocorrem implicacGes econdmicas e médicas, com
aumento do tempo de uso de protese ventilatéria, tempo de permanéncia em UTI,
permanéncia hospitalar, bem como o numero de readmissdo e insatisfacdo do paciente com os
cuidados médicos (APFELBAUM et al., 2012; TWERSKY et al., 1997).

O lactato € um produto final da glicolise anaerdbica que ocorre em tecidos
hipdxicos. Contudo, tecidos bem oxigenados podem em certas condic¢des gerar lactato atraves
da glicdlise aerébica. A producdo normal de lactato é de 1 mmol.kg™.h™. Ocorre
principalmente no masculo esquelético, intestino, cérebro e glébulos vermelhos; estudos em
animais e humanos mostraram que o pulmédo pode ser uma fonte importante de lactato no
contexto de lesdo pulmonar aguda (CANGIANI et al., 2011).

O lactato formado pode ser captado pelo figado e ser convertido em glicose
(neoglicogénese) ou ser utilizado como combustivel (fonte de energia). O metabolismo
anaerdbico da glicose produz apenas 47 Kcal de energia por mole de glicose, enquanto que o
metabolismo aerdbico gera 673 Kcal por mole de glicose. A oxidagéo do lactato produz 326
Kcal por mole de lactato e como 1 mol de glicose produz 2 moles de lactato, a energia

produzida a partir da glicolise anaerdbica serd aumentada para 625 Kcal (2 x 326) — esta via é
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utilizada durante o exercicio e pode ocorrer nas fases iniciais do choque (quando o musculo
esquelético torna-se anaerobico o lactato gerado pode ser utilizado como fonte de energia por
outros Orgdos vitais que ainda estdo em aerobiose, como o0 coracao e o sistema nervoso central
(CANGIANI et al., 2011).

O lactato é o marcador mais comumente utilizado para a deteccdo de déficit de
oxigénio tecidual e um marcador sistémico e, por isso, tardio de hipoxia tecidual. A relagédo
entre as concentracOes séricas de piruvato e lactato representa melhor a oxigenacao tecidual
do que o valor individual de lactato. A dosagem do piruvato é dificil de ser executada,
contudo existem aparelhos para a dosagem do lactato sérico. A hipdxia tissular importante
pode ser demonstrada pela elevacdo do lactato sanguineo, muito embora valores normais ndo
afastem a possibilidade de hipdxia. Altas concentracdes podem ocorrer apenas tardiamente
em situacdes de hipdxia ou isquemia, ou podem surgir fora de tais circunstancias, como o
aumento do piruvato como substrato metabolico (CANGIANI et al., 2011).

O nivel do lactato sérico elevado esta associado a resultados adversos e, monitorar
o nivel de lactato sérico durante e ap6s a cirurgia cardiaca de revasculariza¢do do miocéardio é
uma ferramenta valiosa na identificacdo dos pacientes que tém potencial risco de
complicacdes (TORAMAN et al.,2004).

A mais temida complicacdo da puncdo subaracndidea é o desenvolvimento de
hematoma peridural. Com o objetivo de reduzir este risco, alguns autores recomendam
intervalo de pelo menos uma hora entre a pungdo lombar e a heparinizacdo plena (RAO,
1981; OWENS et al.,1986).

O controle efetivo da dor durante o periodo poés-operatorio imediato, pode
diminuir a morbimortalidade, a incidéncia e a gravidade de isquemia miocardica em adultos
(MANGANO et al., 1992; CHANNEY et al., 1997). Uma técnica anestésica planejada para
um rapido despertar, e sem dor pode levar a extubacdo precoce e menor permanéncia em UTI
(ARONN et al.,1995; CHENG, 1995).
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1.1 CARACTERIZACAO DA ANESTESIA GERAL

Considerando que a cirurgia cardiotordcica é de grande porte, ha diversas
possibilidades de uma maior incidéncia de complicacbes, podendo ocorrer entre elas as de
causa respiratdria; estas por sua vez requerem cuidados especiais, bem como a utilizacdo de
suporte ventilatorio por periodo maior. Em razdo disto, nos “pacientes submetidos a cirurgia
com circulacdo extracorpérea (CEC), podem ocorrer reacGes inflamatdrias desencadeadas por
este procedimento, que acarretam deterioragdo da funcdo pulmonar no poés-operatorio”.
(ARCENCIO et al. ,2008).

No estudo tangenciado por Brasher et al. (2003), explicitou-se que a anestesia
geral é um componente que podera levar a reducdo da capacidade residual funcional (CRF)
em cerca de 20%; também constatou que “a circulacdo extracorpérea prejudica a troca gasosa
e 0S pacientes, cujas artérias mamarias sdo dissecadas, apresentam um risco maior de
extravasamento de liquido para pleura, com subsequentes complicacdes pulmonares”.
(BRASHER et al., 2003).

Por outro lado, é necessario levar-se em conta a extensdo da cirurgia cardiaca e

para isso ressalta-se o entendimento de Werlang et al. (2008), ao corroborar que:

“A cirurgia cardiaca é realizada quando a expectativa de uma vida Gtil é maior com
0 tratamento cirtrgico do que com o tratamento clinico. Toda cirurgia cardiaca é
considerada um procedimento de alta complexidade, na qual o paciente é submetido
a anestesia geral e tem sua recuperacdo no centro de terapia intensiva (CTI),
permanecendo por um periodo de aproximadamente 48 a 72 horas, quando
apresentam uma evolucdo satisfatoria e sem complicagfes”.

Diante do exposto verifica-se em estudos tragados por Grando et al. (2013), ao
salientar que a utilizacdo da anestesia geral é realizada quando ocorre a necessidade de uma
imobilizacdo prolongada do paciente em mesas pouco confortaveis. Porém salienta-se que a
experiéncia com anestesia geral € uma “opgéo efetiva e eficaz, permitindo o rigido controle
hemodindmico e a identificacdo precoce de intercorréncias durante o procedimento”.
(GRANDO et al., 2013).

17



1.2 TECNICA DA ANESTESIA SUBARACNOIDEA

Para melhor entendimento quanto ao objeto do estudo designado pela técnica
anestésica raquianestesia, € relevante expor que essa técnica, também definida como bloqueio
subaracnoéideo, é a aplicacdo de um anestésico local, ou seja, um tipo de anestesia regional.
Esta anestesia € um procedimento que leva ao bloqueio nervoso reversivel das raizes
anteriores e posteriores, dos ganglios das raizes posteriores e de parte da medula espinhal,
resultando em perda da atividade autbnoma, sensitiva e motora. No entanto, a raquianestesia €
indicada para cirurgias na regido abdominal e extremidades inferiores, sendo muito utilizada
em cirurgias obstétricas (parto normal e cesariana). Em comparagédo a técnicas o risco de uma
intoxicacdo por anestésicos locais € quase nulo (ZAVADINACK NETTO et al., 2000).

Essa técnica anestésica tem fundamental importancia na pratica da anestesiologia;
isso se deve ao elevado indice de sucesso, previsibilidade e satisfacdo por parte dos pacientes,
além do baixo indice de complicacdes relacionadas a esse tipo de procedimento. No entanto,
mesmo sendo considerada uma técnica segura, nao esta isenta de riscos ou efeitos adversos;
ha possibilidade de complicacfes relacionadas a esta técnica, sendo a ocorréncia de parada
cardiorrespiratoria (PCR) como uma das mais sérias. A ocorréncia de parada cardiaca durante
raquianestesia, implica em procedimentos de reanimacdo (compressdes toracicas, farmacos
e/ou desfibrilacdo), em pacientes anteriormente estaveis hemodinamicamente (LIMONGI &
LINS, 2011).

Ha possibilidade de desconfortos ocasionados por cefaléia pds-raquianestesia; este
desconforto surge na parte frontal ou retro-orbital, occipital, bilateral, frequentemente
estendendo-se para o pescoco. Esse incbmodo agrava com a postura ereta do paciente e
melhora na posigdo horizontal, associando-se com fotofobia, ndusea e zumbido. Esse mal-
estar inicia-se cerca de 12-72 horas ap0s o procedimento e muitas vezes relaciona-se a idade,
género, gravidez, calibre da agulha, direc&o e tipo do bizel, &ngulo de entrada da agulha. Para
evitar e controlar esse incomodo recomenda-se o tratamento com analgésicos, repouso e
hidratagdo (IMBELLONI et al., 2009).

Essa tecnica anestésica podera ocasionar alguns efeitos cardiovasculares que
incluem tipicamente a diminuigdo da pressao arterial e da pressdo venosa com apenas menor
diminuicdo na frequéncia cardiaca, volume de ejecdo ou debito cardiaco mesmo em paciente
com ma funcao ventricular esquerda. De outro lado, a hipotensdo pode ocorre a partir da
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e da pressdo venosa central devido ao bloqueio

simpatico com vasodilatacdo e redistribuicdo do volume de sangue central para as
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extremidades e leito vascular esplancnico. J& em relacdo a saturacdo da hemoglobina pelo
oxigénio, assim como a PerCO;, ha limites da normalidade durante todo o procedimento para
confirmar que a raquianestesia alta pode ser segura, mesmo sem intubacdo traqueal.
(IMBELLONI et al., 2009).

1.3 REVASCULARIZAGCAO DO MIOCARDIO COM CEC

Atualmente h& uma evolucdo satisfatdéria das técnicas na cirurgia de
revascularizacdo miocardica (RM); esse procedimento ja pode ser realizado por meio de mini-
incisdes, com a manutencao da qualidade do tratamento, isto naturalmente, em pacientes pré-
selecionados, pois existe uma parcela consideravel de pacientes, hoje em dia, que sdo
encaminhados para a cirurgia de RM apresentando comprometimento da funcéo respiratoria e,
consequentemente, estando com risco aumentado de desenvolver complicagfes pulmonares
poOs-operatdrias. (GUIZILINI et al., 2010).

Nos estudos de GUIZILINI et al. (2010), foi observado que na cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, independentemente da técnica operatdria utilizada, ha reducédo
da funcdo pulmonar no periodo pds-operatério precoce. Na verdade, a utilizacdo de técnicas
com incisdes operatorias limitadas, associada ao método de “prescindir do uso da circulagédo
extracorporea (CEC), minimizando a invasividade e a agressdo cirlrgica, poderia
potencialmente contribuir para atenuar o detrimento da funcdo pulmonar pds-operatoria,
tornando-se uma alternativa benéfica a técnica convencional”.

Segundo Cani et al. (2016), a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (RM) tem
demonstrado ser um procedimento seguro e bem estabelecido para o tratamento da
insuficiéncia coronariana, mesmo incluindo os pacientes octogenarios, pois proporciona o
prolongamento e melhora da qualidade de vida. A RM apresenta atualmente baixos indices
de mortalidade hospitalar, pois a morbidade pds-operatoria se mantém, principalmente nos
pacientes que apresentam doencas associadas. No cenario eletivo, os beneficios esperados, em
termos de sobrevivéncia ou de resultados de salude, superam as consequéncias negativas
esperadas do procedimento.

Dessa maneira, é avaliada a relacdo risco-beneficio das estratégias de tratamento,
ponderando “os riscos da morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral contra

melhorias na qualidade de saude e de vida, aumento da sobrevida, levando sempre em
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consideragdo a anatomia da coronéria, comorbidades, idade”. Em consequéncia referenciada
no estudo, considera-se que a RM, como técnica cirurgica, estd bem estabelecida no
tratamento da doenca coronariana e vem sendo um dos procedimentos cirdrgicos mais
estudados. (CANI et al., 2016).

Nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio é natural a
presenca de dor, receio pds-operatorio a movimentos, alteracbes na mecanica pulmonar
advindas do procedimento cirargico que prejudicam a realizacdo de inspira¢fes profundas
periodicas e de tosse efetiva, propiciando o acumulo de secrecdo, o colapso alveolar e as
alteracbes nas trocas gasosas. Dentre a esse seguimento destacam-se algumas das
complicacdes pulmonares, sendo as principais, a atelectasia, a pneumonia, o derrame pleural,
os disturbios ventilatdrios restritivos, a paralisia ou paresia do nervo frénico e a hipoxemia
(DA SILVA SCHMITZ et al., 2015).

Existem também alterac@es clinicas, ja relatadas na literatura, sendo detectadas no
pos-operatdrio, tais como instabilidade hemodinamica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias, fibrilacdo atrial, derrame pleural extenso, rebaixamento do sensorio e confusao
mental. (DA SILVA et al., 2015).

A técnica cirtrgica com circulacdo extracorpérea (CEC) tem sido um método
padrdo na cirurgia cardiaca, propiciando um campo cirdrgico estabilizado e preservando a
funcdo do 6rgdo. Por esse método o sangue € desviado para a maquina de CEC, por meio de
um procedimento de cénulas introduzido no &trio direito ou na veia cava, retornando ao
paciente por uma cénula inserida na aorta ascendente ou artéria femoral, porém ocorre uma
resposta a esse processo que se da por inflamacg6es sistémicas, que ocorre em toda a cirurgia
cardiovascular; isso se tornou mais evidente a partir do desenvolvimento da CEC (DA SILVA
etal., 2015).

Apesar de estudos terem constatado beneficios da CEC durante esse
procedimento, altera-se totalmente a fisiologia da circulacdo, devido a introducao de um fluxo
ndo pulsatil. Esse fluxo é considerado lesivo para a microcirculagdo. Nesta concepcéo, a CEC
pode causar lesdo térmica no nervo frénico, prejuizo na velocidade de conducdo e aumento no
grau de paresia diafragmatica, contribuindo para o declinio dos volumes e capacidades
pulmonares. (DA SILVA et al., 2015).

Outras alteracbes podem ser ocasionadas com o uso da CEC, relatadas
recentemente no estudo de Campos, como a substituicdo dos mecanismos reflexos e
quimiorreceptores, aumento da pressdo venosa e reducdo da pressdo coloidosmdtica. No

entanto, essas alteragcbes fazem com que 0 mecanismo de compensagdo atue na
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microcirculacdo, pois o fluxo capilar deixa de ser intermitente, passando a ser continuo, o que
aumenta a pressao do lado venoso (CAMPOS, 2015).

E primordial que seja citado o estudo de Da Silva Magro et al. (2015), ao afirmar
que as cirurgias que utilizam a CEC, acarretam maior “intensidade da anticoagulagéo
empregada e o proprio impacto negativo da CEC nos sistemas fisioldgicos de hemostasia
constituem as principais causas de coagulopatia no pos-operatério”.

A partir disso, Da Silva Magro et al. (2015) expuseram que durante a cirurgia
cardiaca com CEC em adultos é possivel a ocorréncia de infeccdo e ventilagdo mecénica
prolongada, mesmo apos anélise multivariavel com controle de provéveis fatores de confusdo.
Em criancas, os estudos costumam abordar as complicagdes em conjunto, como eventos
combinados, e, habitualmente, focam no pds-operatorio de procedimentos complexos com
CEC.

Com vistas a minimizar esses danos causados pela CEC é possivel a utilizacdo de
novas tecnologias (circuitos impregnados com heparina, prime retrogrado, minicircuitos de
CEC), possibilitando melhoras significativas nas condi¢fes hemodinamicas, em atividades
anti-inflamatorias para menor liberacdo de citocinas, inibicdo da ativacdo do complemento,
adequacdo da perfusao tissular, além da redu¢do do “ataque oxidativo”, que ocorre por meio
do pré-tratamento com agentes antioxidantes antes da realizacdo da CEC; isso representa

técnicas terapéuticas favoraveis (CAMPQOS, 2015).
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2. OBJETIVO

Avaliar o consumo de citrato de fentanila, os niveis de lactato e o uso de drogas
vasoativas, no intra-operatorio e pds-operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio
com circulagdo extracorpdrea, em pacientes submetidos a anestesia subaracnoidea associada a

anestesia geral.
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3. METODOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da (UNIVAS), seguindo
as normas da Resolucdo do Conselho Nacional de Salde, n°® 466/12, assim como suas
complementares e os Principios Eticos da Declaragio de Helsinki, sendo o mesmo aprovado
em 20 de julho de 2014, com Parecer de n° 723.462, sob o n° CAAE:
33115114.0.0000.5102. (Anexo ).

O protocolo deste estudo foi registrado no Clinical Trials.gov: NCT02840006

3.1 TIPODEESTUDO E LOCAL

Trata-se de um estudo primario, clinico, aleatorizado, duplo encoberto, de centro
unico, realizado no departamento cirurgia cardiaca do Hospital das Clinicas Samuel Libanio
(HCSL) da Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS) de Pouso Alegre — MG.

3.2 CASUISTICA

A. CALCULO DO TAMANHO DA CASUISTICA

Para o calculo do tamanho da casuistica, considerou-se o erro amostral de 5% na
obtencdo da escala de valores sobre a questdo da avaliacdo do lactato sérico no intra-
operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio com CEC, com nivel de confianca de

95%; o tamanho minimo amostral (nimero total — n) foi de 60 pacientes.

B. SELECAO

Fizeram parte deste estudo, pacientes candidatos a revascularizagdo cirurgica do
miocardio com utilizagdo de CEC que, apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1), concordaram em participar da pesquisa e foram alocados em dois
grupos: Grupo I - Anestesia Geral e Grupo Il — Anestesia Geral + Anestesia Subaracndidea.

Para caracterizar a selecdo dos pacientes foram considerados o0s seguintes critérios

de elegibilidade:
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Critérios de inclusdo: pacientes de ambos 0s géneros que foram submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio com circulagdo extracorpOrea, sem qualquer
restricdo quanto a idade, etnia, escolaridade ou classe social.

Critérios de ndo inclusdo: pacientes com esternotomia prévia; aqueles com
cirurgias de urgéncia e/ou emergéncia onde o paciente encontrava-se com sinais de choque,
hipoperfusdo tecidual, acidose metabdlica ou respiratéria e lactatemia elevada no pré-
operatorio; portadores de insuficiéncia renal cronica e de afeccdes hepaticas; pacientes
tragqueostomizados ou que ja estivessem na vigéncia de uso de protese ventilatoria; aqueles
com deficiéncias fisicas; acamados e cadeirantes.

Critérios de exclusdo: pacientes que retiraram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e pacientes que eventualmente tiveram de ser reoperados na vigéncia ainda do uso

da prétese ventilatoria.

C. ALEATORIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO

A alocacdo foi determinada por sequéncia aleatéria gerada por computador
(software Bioestat 5.0, Instituto Mamiraua, Brasil), especificando o grupo em que cada
paciente foi alocado (Anexo Il). Para cada paciente, um envelope opaco foi preparado, selado
e numerado sequencialmente, contendo o grupo de alocagéo do paciente. O envelope ficou em
dominio do orientador da pesquisa.

D. PROCEDIMENTOS PRIMARIOS: ANESTESIA

Previamente & realizacdo da anestesia, o0 paciente foi monitorado com
cardioscopia, plestmografia e oximetria de pulso, indice bispectral BIS, capnografia e
analisador de gases (ap0s intubacdo orotraqueal). Puncdo venosa periférica com cateter de
polietileno n°® 16 ou n° 14 G; puncgdo de artéria radial com cateter de polietileno n 20 G;
sedacdo com midazolam 0,10 mg.kg™.

No Grupo | Inducdo da anestesia geral com etomidato 0,3 a 0,4 mg.kg™, citrato de
fentanila 5 mcg.kg™ e besilato de atracurio 0,5 mg.kg™. Intubacéo orotraqueal e inicio da
ventilacdo mecanica controlada.

No Grupo Il Realizacao da assepsia com alcool 70% em regido lombar, pun¢édo do

interespaco L3 — L4, com agulha Quincke n° 25 G e injecdo da solugdo de bupivacaina 0,5%
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hiperbarica 20 mg e morfina 200mcg, e posicdo de cefalo-declive de 45 graus durante 10
minutos, até nivel sensitivo atingir T1. A seguir Inducdo da anestesia geral com etomidato 0,3
a 0,4 mg.kg™, citrato de fentanila 5 mcg.kg™ e besilato de atractrio 0,5 mg.kg™. Intubacéo
orotraqueal e inicio da ventilagdo mecénica controlada.

Assepsia com polivinil pirrolidona iodo (PVPI) a 10% em regido cervical e
hemitorax direito, colocacdo de campos estéreis e puncao da veia subclavia ou jugular interna
direita, para colocacdo de cateter duplo Iimen pela técnica de Seldinger. Coleta de sangue
arterial para afericBes seriadas de gasometria arterial, hemoglobina, hematocrito, sédio,
potéssio, calcio, magnésio e lactato.

A manutencéo da anestesia foi realizada com isoflurano em dose para manter BIS
entre 40-60 e citrato de fentanila se ocorressem sinais clinicos ou respostas hemodinadmicas
que sugerissem niveis inadequados de anestesia como sudorese, lacrimejamento, hipertensao
arterial e taquicardia.

Ao entrar em circulacdo extracorporea, foi administrada uma dose de midazolam
0,15 mg.kg™, besilato de atractrio 25 mg, e citrato de fentanila de acordo com a necessidade,
assim como isoflurano no blender do oxigenador do circuito de circulagdo extracorporea.

Ao término da CEC foi reestabelecida a ventilagdo mecanica e a circulacao
fisioldgica, apos adequacdo das drogas vasoativas, reestabelecimento da volemia e reversao
da heparinizacdo plena, sendo coletada nova amostra sanguinea da linha arterial para
avaliacdo da gasometria arterial, hemoglobina, hematdcrito, ionograma lactato e gasometria

venosa.
E. CUIDADOS POS-OPERATORIOS
Ao término do procedimento cada paciente foi encaminhado a UTI e mantido em

ventilagdo mecénica até que tivesse critérios clinicos (estabilidade hemodinamica, nivel de

consciéncia, drive respiratorio) e laboratoriais para a realizacao da extubacao.

AVALIACAO DO LACTATO SERICO

O lactato foi coletado da linha arterial em 2 momentos: Momento 1: apés a

indugdo da anestesia geral, momento 2: ap6s o termino do procedimento cirdrgico.
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AVALIACAO DO CONSUMO DE DROGAS VASOATIVAS

Ao término da circulacdo extracorpdrea e estabilizacdo hemodinamica por intermédio de
reposicdo da volemia e administracdo de drogas vasoativas, fossem elas vasodilatadoras,
vasoconstritoras ou inotrépicos, foi anotado a dose aferida em Mcg.Kg™. Também foi avaliada

a dose utilizada as 6 horas e 24 horas ap6s a admisséo na UTI.

AVALIACAO DA DOR E CONSUMO DE ANALGESICOS NO POS —- OPERATORIO

Apbs a extubacdo foi avaliado o nivel da dor pos-operatéria pela Escala Visual
Numérica (FERREIRA et al., 2011) (Anexo Il1), sendo esta técnica realizada por um médico
residente de Anestesiologia treinado pelo pesquisador. As avaliagdes foram feitas nas 62, 122 e
242 horas apds o término da cirurgia, assim como a necessidade de analgésicos, opidides e ndo

opioides. Esses intervalos, foram utilizados no estudo de GANEM et al. 2005.

F. ESTUDO ESTATISTICO
Para analise dos resultados foram aplicados os seguintes testes:

1. Teste de Mann-Whitney (SIEGEL, 2006) para confrontar os 2 grupos em relacdo as
variaveis estudadas.

2. Teste de Wilcoxon (SIEGEL, 2006) para comparar o Lactato em 2 momentos dentro de
cada Grupo.

Fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de significancia.
G. PRINCIPIOS ETICOS

Foram seguidos rigorosamente os principios da Resolugdo CNS 466/12, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho nacional de Saude no capitulo destinado aos aspectos
éticos da pesquisa em humanos, tendo-se em conta o respeito a sua dignidade e a protecdo
de seus direitos e bem-estar.

Seguiu-se também os preceitos da Declaracdo de Helsinque versao 2013.

N&o houve conflitos de interesse na realizacdo do presente estudo.
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4 RESULTADOS/PRODUTO

Participaram do estudo 56 pacientes, sendo 29 no Grupo | (Anestesia Geral) e 27
no Grupo Il (Anestesia Geral associada a Subaracnoidea). A média de idade do Grupo | foi de
65,37 anos e do Grupo Il de 64 anos. No Grupo | cinco pacientes do género feminino e 24
pacientes do género masculino, e no Grupo Il seis pacientes do género feminino e 21
pacientes do género masculino.

Ambos os grupos foram avaliados de acordo com a quantidade de citrato de
fentanila administrada durante o procedimento cirargico; uso de dobutamina no
intraoperatdrio, 6 e 24 horas apds a admissdo na UTI; uso de noradrenalina intraoperatoria, 6
e 24 horas apdés a admissdao na UTI; uso de nitroprussiato de sédio e nitroglicerina no
intraoperatdrio, 6 e 24 horas ap6s a admissdo na UTI; tempo de circulacdo extracorpdrea
(CEC); transfusdo de hemocomponentes no intraoperatorio; avaliacdo da dor pos-operatéria
as 6, 12, 18 e 24 horas apds a extubacgdo; uso de dipirona e tramadol para alivio da dor no
periodo de 6, 12, 18 e 24 horas ap6s a extubacdo. O uso de morfina no pés-operatério ndo
pode ser avaliado nos tempos 12, 18 e 24 horas, pois em nenhum dos grupos houve a
necessidade do uso. Os resultados obtidos, 0s quais constam nas tabelas abaixo, geraram o
produto (APENDICE I11).

O consumo de citrato de fentanila durante o intraoperatorio foi significantemente

menor no Grupo II.

Tabela 1 Consumo de fentanila durante o procedimento cirdrgico

Fentanil
Grupos — X
Média Mediana dp p
I (N=29) 2319,0 2000,0 795,9
<0,0001
Il (N=27) 1475,9 1500,0 348,5

Teste de Mann-Whitney; Z(U) = 4,6486; p= < 0.0001

Os niveis séricos de Lactato ndo apresentaram diferenca estatistica significante na
comparagao entre 0S grupos.
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Tabela 2 Lactato (avaliacdo entre 0s grupos)

Lactato inicio Lactato final
Grupos — - — -
Média Mediana dp p Média Mediana dp p
I (N=29) 14,92 13,70 7,15 0.47 39,54 40,40 11,12 0.5
Il (N=27) 13,62 12,00 6,23 ’ 38,27 34,60 13,51 !

Teste Mann-Whitney

Houve aumento estatisticamente significante da Lactatemia, na comparagéo entre o0s
momentos | e 1l da coleta, dentro do proprio grupo.

Tabela 3 Lactato (avaliacdo no préprio grupo)

Lactato inicio Lactato final
Grupos - - - -
Média Mediana dp Média Mediana dp p
I (N=29) 14,92 13,70 7,15 39,54 40,40 11,12 <0,0001
Il (N=27) 13,62 12,00 6,23 38,27 34,60 13,51 <0,0001

Teste Wilcoxon

O consumo de Dobutamina ndo apresentou diferenca estatistica significante em
nenhum dos momentos avaliados.

Tabela 4 Consumo de dobutamina

Dobutamina 24hrs.

Dobutamina CEC Dobutamina 6hrs.
Grupos
Média Mediana dp p Média Mediana dp p Média Mediana dp p
1 (N=29) 8,08 7,98 5,11 6,93 6,52 4,50 4,67 4,27 3,98 0.65
Il (N=27) 6,34 7,68 5,47 ’ 5,03 4,96 4,47 4,27 3,92 4,08

Teste de Mann-Whitney

O consumo de Noradrenalina ndo apresentou diferenca estatistica significante em
nenhum dos momentos avaliados.

Tabela 5 Consumo de noradrenalina

Noradrenalina 24hrs.

Noradrenalina CEC Noradrenalina 6hrs.
Grupos
Média Mediana Dp p Média Mediana dp p Média Mediana dp p
1 (N=29) 0,04 0,00 0,078 0,05 0,00 0,115 0,01 0,00 0,023
0,43 0,67 0,54

Il (N=27) 0,09 0,00 0,191 0,05 0,00 0,101 0,02 0,00 0,071
Teste de Mann-Whitney
Tabela 6 Consumo de nitroprussiato de sodio intraoperatorio.

Resuhado Gwpo L Grwpo W\

Toamonho da coswistica 9 L1

MWMedna Q Q

Teste de Mann-Whitney; Z(U) = 0,4427; p=0,658.
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Tabela 7 Consumo de nitroprussiato de sodio 24 horas apds a admisséo na UTI.

Resuwhado Gruwpo | Gruwpo W\
Tomonho da coswistico 19 BN
Wedwna Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,205; p =0,8376.

Tabela 8 Tempo de Circulagdo Extracorporea.

Resuwhado Gruwpo | Gruwpo W\
Tomonho da coswistico 19 DN
WMedano T 0

Teste Mann-Whitney; Z(U) =0,4181; p = 0,6759.

Tabela 9 Transfusdo de hemocomponentes no intraoperatorio

Resuhado Grupo \ Grupo W\
Tomonho da coswistico 19 N
Wediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,2706; p = 0,7867.

Tabela 10 Avaliacdo dor 6 horas ap6s admissdo na UTI.

Resuhado Grwpo | Gruwpo W\
Toamonho da coswistico 19 N
WMediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,1148; p = 0,9086.

Tabela 11 Avaliagdo dor 12 horas apds admissdo na UTI.

Reswtado Grupo \ Grupo W\
Tomoanho do casuistica 19 21
Wedana L R

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,1394; p = 0,8892

Tabela 12 Avaliacdo dor 18 horas apds admissdo na UTI.

Resuhado Gwpo L Grwpo W\
Tamonho da coswistica 9 L1
Medona 3 3

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,3689; p = 0,7122.
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Tabela 13 Avaliacdo dor 24 horas apds admissdo na UTI.

Resuhado Grupo \ Gruwpo W\
Toamonho da coswistica 19 L1
Wediana \ L

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,7707; p = 0,4409.

Tabela 14 Uso de Dipirona 6 horas apds admissdao na UT].

Resuwhado Gruwpo | Gruwpo W\
Tomonho da coswistico 19 DN
Wedna \ Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 1,3856; p = 0,1659.

Tabela 15 Uso de Dipirona 12 horas ap6s admissdo na UT].

Resuhado Grupo \ Grupo W\
Tomonho da coswistico 19 N
Wediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,5165; p = 0,6055.

Tabela 16 Uso de Dipirona 18 horas ap6s admissdo na UT].

Resuhado Grwpo | Gruwpo W\
Tomonho da coswistico 19 N
WMediana \ Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 1,8611; p = 0,0627.

Tabela 17 Uso de Dipirona 24 horas ap6s admissdo na UTI

Reswtado Grupo \ Grupo W\
Tomoanho do casuistica 19 21
Wedana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,2788; p = 0,7804.

Tabela 18 Uso de cloridrato de tramadol 6 horas ap6s admissao na UTI.

Resuhado Gwpo L Grwpo W\
Toamonho da coswistica 9 L1
Wedna Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,5329; p = 0,5941.
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Tabela 19 Uso de cloridrato de tramadol 12 horas ap6s admissdo na UT].

Resuhado Grupo \ Gruwpo W\
Toamonho da coswistica 19 L1
Wediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,7707; p = 0,4409.

Tabela 20 Uso de cloridrato de tramadol 18 horas ap6s admissdo na UT].

Resuwhado Gruwpo | Gruwpo W\
Tomonho da coswistico 19 DN
WMedano Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) =0,6231; p = 0,5332.

Tabela 21 Uso de cloridrato de tramadol 24 horas ap6s admissdo na UTI.

Resuhado Grupo \ Grupo W\
Tomonho da coswistico 19 N
Wediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,6231; p = 0,5332.

Tabela 22 Uso de morfina 6 horas apds admissdo na UTI.

Resuhado Grwpo | Gruwpo W\
Tomonho da cosuistico 19 N
WMediana Q Q

Teste Mann-Whitney; Z(U) = 0,0082; p = 0,9935.
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5 APLICABILIDADE

No estudo houve diferenca estatistica significante em relacdo ao uso de citrato de
fentanila no intraoperatério entre os dois grupos, sendo o consumo menor no Grupo Il
(Anestesia subaracndidea associada a anestesia geral). Em relacdo ao consumo de drogas
analgésicas no pos-operatorio ndo houve diferenca estatistica significante em nenhum dos
grupos de drogas. Estudo realizado com a injecdo de sufentanil subaracnodideo ja havia
demonstrado a reducdo do uso de opidides no intraoperatorio e a reducdo do uso de inotropico
(NIGRO NETO et al.,, 2014); na presente pesquisa ocorreu redugdo no uso de citrato
fentanila, contudo ndo ocorreu diferenca estatistica significante entre o uso de dobutamina
entre 0S grupos.

Pesquisa mostrou que a injecdo de morfina intratecal em cirurgia de
revascularizagcdo miocardica com CEC ndo altera a mecanica pulmonar e as trocas gasosas no
pos-operatdrio. Nao houve diferenca na avaliagdo do VEF1, CVF e relacdo VEF1/CVF entre
0s grupos em que foi realizada anestesia subaracndidea com bupivacaina e opidide associada
com anestesia geral e 0s que receberam apenas anestesia geral (SANTOS et al., 2009).

N&o houve diferenca no uso de drogas vasoativas de uma maneira geral, mesmo
com o bloqueio simpético extenso provocado pela anestesia subaracnéidea no Grupo Il.

Em relacdo as complicacbes da técnica da anestesia subaracnoidea, ndo houve
nenhum caso de cefaleia pds-puncéo, sintomatologia neuroldgica transitéria ou hematoma.

O presente estudo pode validar a técnica anestésica (anestesia geral associada a
anestesia subaracnoidea) como opcao para reduzir o consumo de citrato de fentanila no intra-
operatorio, mantendo estabilidade hemodinamica.

Para a escolha dos pacientes foram avaliados os critérios de inclusdo e néo
incluséo e realizada a aleatorizacao para alocacéo nos respectivos grupos. Foram avaliados no
total 56 pacientes, sendo que quatro foram excluidos por reoperacdo, sendo que um foi do
Grupo | e trés do Grupo Il. O estudo foi feito com um nimero limitado de pacientes e novos
estudos com grupos maiores devem ser realizados. Outros estudos devem se realizados para
avaliar outros possiveis impactos da anestesia subaracndidea na fisiologia cardiovascular e
pulmonar, e para verificar os impactos da anestesia em longo prazo, verificando se ocorrem

eventos adversos tardios.
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6 CONCLUSAO

Pacientes que foram submetidos a revascularizacdo miocardica com circulagao
extracorporea sob anestesia geral associada a anestesia subaracnoidea:
e Consumiram menor quantidade de citrato de fentanila no intra-operatério.
e Niveis de lactato sérico e o consumo de drogas vasoativas foram

semelhantes entre as técnicas.
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7 IMPACTO SOCIAL

Padronizar no servico de Anestesiologia do HCSL a técnica de anestesia
subaracndidea associada a anestesia geral para pacientes que serdo submetidos a
revascularizacdo do miocardio com circulacdo extracorporea, pois além do beneficio para o0s
pacientes, possibilitard o treinamento dos médicos em especializacdo e economia de recursos
financeiros para a instituicdo, cujo grande movimento é de pacientes provenientes do Sistema

Unico de Salde.
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APENDICE | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

TITULO DO TRABALHO: “Anestesia subaracnoidea associada a anestesia geral em

revascularizacao cirdrgica do miocardio com CEC”.

Estas informacgdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria nesta
pesquisa.

Serdo convidados a participar desta pesquisa pacientes portadores de doenca arterial
coronariana que tenham indicacdo de tratamento cirargico. A nenhum paciente sera indicado
0 procedimento cirdrgico somente para participar do estudo.

Na rotina atual do Servigo de Anestesiologia e Cirurgia Cardiaca do HCSL, ja é
realizada a raquianestesia associada a anestesia geral ha sete anos, bem como, em alguns
casos somente a anestesia geral.

Vaérios estudos, em diferentes paises do mundo, vém demonstrando as vantagens da
realizacdo da técnica anestésica combinada.

O objetivo deste estudo é avaliar se a raquianestesia subaracnodidea associada a
anestesia geral, diminuira os niveis séricos de lactato, alterara o consumo de opioides no intra-
operatério, uso de drogas vasoativas, 0s niveis de dor e o consumo de analgésicos no pés-
operatdrio.

Vocé sera submetido a anestesia e a cirurgia, e outro médico diferente ird avaliar 0s
niveis sanguineos de lactato e o tempo de extubacdo na UTI.

Vocé ndo correra riscos adicionais, pois as duas técnicas anestésicas sdo utilizadas em
todo mundo. Qualquer intercorréncia vocé ou seus familiares poderdo entrar em contato com
o Dr. Daniel Gioielli de Castilho (tel 035 99842 1009).

Sua participacdo neste estudo ndo sera remunerada, assim também como o0s
pesquisadores ndo terdo qualquer beneficio financeiro com eles.

O paciente néo tera beneficio direto com a realizagdo desta pesquisa. Somente no final
do estudo poderemos concluir se havera ou nédo diferenca entre as duas técnicas anestésicas
empregadas. Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais davidas. O principal investigador é o Dr.
Daniel Gioielli de Castilho, que pode ser encontrado na Avenida Comendador José Garcia,
777, Pouso Alegre, MG. Se vocé tiver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Avenida Tuany Toledo, 470. Telefone: 35
—34499270.
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O paciente tem garantida a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de
participar do estudo em qualquer momento, sem qualquer prejuizo da continuidade de seu
tratamento na instituicao.

As informagdes colhidas serdo analisadas juntamente com as de outros pacientes, ndo
sendo divulgadas suas identidades.

N&o haverad despesas pessoais para 0 participante em qualquer momento do estudo,
também ndo havera compensacao financeira pela sua participacéo.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste
estudo (causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo,
bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

Os dados e material coletado serdo utilizados somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o presente estudo.

Eu discuti com o Dr. Daniel Gioielli de Castilho sobre a minha decisdo de participar
deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdésitos do estudo, procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso ao tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
em qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente / representante legal Data /[

Assinatura da testemunha
Data [/ [
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.
Assinatura do responsavel pelo estudo
Data /| [
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APENDICE Il - Ficha Padronizada

PROTOCOLO: ANESTESIA SUBARACNOIDEA ASSOCIADA A ANESTESIA

GERAL EM REVASCULARIZACAO CIRURGICA DO MIOCARDIO COM CEC

1- Numero de ordem:

2- Grupos:

() GI- Anestesia Geral

() GII - Anestesia Geral + Raquianestesia com Bupivacaina e Morfina

(O8]
1

3- Prontuario:

S
1

4- Identificacao:

Numero decorrente da alocacao:

Endereco:

Cidade:

Telefone contato:

Idade: Sexo: ( )M ()F

Estadocivil: Escolaridade:

Ocupacao: Peso: Altura:

Fracaodeejecao:

CATE:

ECO:

PatologiaValvarAssociada:() NAO () SIM

Quais:

Hipertensao Pulmonar: () SIM  ( ) NAO
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5- Procedimento:

Numero de enxertos venosos: ()

Inicio da anestesia:

Tempo de CEC:

Numero de enxertos arteriais: ()

Término da anestesia:

Drogas vasoativas/vasodilatadoras/inotropicas pds CEC:

o Dobutamina

o Noradrenalina
o Adrenalina

o Nitroglicerina
o Nitroprussiato
o Milrinona

o Outros

Transfusao de Hemocomponentes:

o Sangue

o Plasma

o Plaquetas

o Crioprecipitado

o Outros

Drogas vasoativas/vasodilatadoras/inotropicas na UTI 6 e 24 horas apds a admissao:

o Dobutamina

o Noradrenalina
o Adrenalina

o Nitroglicerina
o Nitroprussiato
o Milrinona

o Outros

42



(o)}
1

6- Controles do Lactato:

12 coleta:

22 coleta:

|ﬂ
1

Dor e consumo de analgésicos:

TEMPO 6 12

18

24

DOR

DROGA 6 12

18

24

DIPIRONA

MORFINA

RESPONSAVEL:

DATA: __/ /
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APENDICE Ill — Produto

UNIVERSIDADE VALE DO SAPUCAI
HOSPITAL DAS CLINICAS SAMUEL LIBANIO

SERVICO DE ANESTESIOLOGIA

RESIDENCIA MEDICA EM ANESTESIOLOGIA

Pouso Alegre - MG - Brasil

PROTOCOLO

CUIDADOS PERIOPERAT~ORIOS E ANESTESIA PARA CIRURGIA DE
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO — HCSL - UNIVAS

1. PREPARO DA SALA — O RESIDENTE DEVE CHEGAR 1 HORA ANTES DO HORARIO
MARCADO PARA PREPARAR A SALA E RECEBER O PACIENTE

ACOES

JUSTIFICATICA

LAVAR AS MAOS ANTES DE ADENTRAR A
SALA CIRURGICA

As mados sdo as principais fontes de infecgao.

CHECAR FONTE DE GASES FRESCOS,
APARELHO DE ANESTESIA, MATERIAL DE
VIAS AEREAS E INTUBACAO TRAQUEAL,

MATERIAL DE REANIMACAO E ASPIRADOR

Evitar intercorréncias no momento de indugdo
anestésica e intubagao.

BOMBAS DE INFUSAO
- Dobutamina + sf 0,9% 250 ml

- Nitroglicerina + soro glicosado 250 ml

- Controle hemodinamico intraoperatério

ASPIRACAO DE FARMACOS COM
IDENTIFICACAO

- ETOMIDATO
- FENTANIL
- ATRACURIO

- FENILEFRINA 50 mcg/ml

-Inducdo e manutencgdo anestésica

- Controle hemodindamico rdpido apds indugao
anestésica

MONTAGEM:

- 2 KITS COM Soro Fisiolégico 0,9% 500 ml

- um para PVC outro para PAI
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2. PREPARO DO PACIENTE E INDUCAO

ACOES

JUSTIFICATICA

Identificar-se ao paciente

Humanizagdo na relagdo medico paciente, reduzindo
assim a ansiedade

Checar pré-operatdrio, avaliacdo
cardioldgica e anestésica

Identificar o diagndstico do paciente, suas co-
morbidades, exames laboratoriais e de imagem.

Puncionar veia periférica com jelco 14 ou 16,

e artéria radial com jelco 20 ( tendo realizado

previamente botdo anestésico com
lidocaina)

Vendclise para administragdo de pré-medicagdo e indugdo
anestésica.

Aferigdo continua da pressdo arterial, e coleta seriada de
exames

Administrar Midazolan 0,05 — 0,1 mg/kg

ansiolise

MONITORIZACAO:
- Cardioscopio (parte posterior do tdrax)

- oximetria de pulso e pletsmografia

Monitoracdo inerente ao porte do procedimento

Ligar aspirador e conectar sonda de
aspiragao

Precaucdo do risco de regurgitacao

Raquianestesia com agulha de Quincke 27 ou
25 G (bupivacaina hiperbarica 0,5% 20 mg +
morfina 200 mcg); posi¢do de trendelemburg
de 45 graus

Diminuigao do consumo de opidides no intra-
operatdrio; facil controle hemodinamico sem
variagoes bruscas de pressao;

Blogueio atingir nivel sensitivo de T1

Pré — oxigenacdo durante 3 — 5 minutos

Risco de dessaturagdo em pacientes com pouca
reserva cardiaca e eventualmente pulmonar

INDUCAO:
- Etomidato 0,3 — 0,4 mg/kg

- Fentanil 5 mcg/kg

Indugdo anestésica buscando mantes estabilidade
hemodinamica

Intubagdo orotraqueal — n3o fixar o tubo na
rima labial

Risco de fissurada rima bucal se o paciente
permanecer muito tempo entubado

MANUTENCAO DA ANESTESIA: fiO2: para
manter Sp0O2 acima de 96%

- Isoflurano ou Sevoflurano

- Fentanil (de acordo com a necessidade)

Adequacao da profundidade anestésica com BIS
entre 40-60

Manuten¢ao da hemodinamica e relaxamento
muscular

FARMACOS ADJUVANTES:
-Cefuroxima 1,5 Gr.
-Metilprednisolona 1 Gr.

- Ranitidina 50 mg

Antibidtico profilaxia

Prevencdo de atividade inflamatéria inerente ao
procedimento cirlrgico e circulagdo extracorpdrea

Prevencdo da hiperfibrinélise
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ACESSO VENOSO CENTRAL:

-Cabeca fletida para esquerda, lavagem
cirargica das maos, paramentagdo cirurgica
completa. Rigorosa assepsia e antissepsia da
regido cervical e hemitdérax D e colocacdo de

campos estéreis.

Prevencdo de contaminagdo do cateter e infeccdo

Sondagem vesical de demora

Monitoragao do débito urinario

Insergdo de termometro esofagico

Monitoracdo da temperatura para adequada
hipotermia e reaquecimento pds CEC

Adequar posicionamento do paciente na
mesa

Colocagdo dos bragos ao longo do corpo, coxins
tordcico e occipital.

Coleta de exames

Hb; Ht; Glicemia; Na; K; Ca; Mg; TCA; gasometria
arterial; lactato;

46



3. INTRAOPERATORIO

TEMPO CIRURGICO

PRINCIPAIS MANIFESTAGCOES

CUIDADOS

FASE |
- TORACOTOMIA

- CAPTACAO DE
ENXERTOS
ARTERIAIS E
VENOSOS

- CONFECCAO DE
BOLSAS PARA

Alteragdes hemodinamicas e de BIS

Avaliar a tendéncia da FC, PAM e
BIS = adequar anestésicos

Considerar o uso de vasopressores
guando ocorrer hipotensao

Momento de estabilidade
hemodinamica, devendo-se manter
PAM acima de 70 mmhg

Para adequado fluxo em enxertos
arteriais

CANULACAO Considerar hipotensdo permissiva 60 B o
— 65 mmhg Para bolsa e canulagdo da artéria
-ENTRADA EM aorta e atrioD
CEC Heparinizacdo plena
Coleta de TCA
Hipotensao - Considerar vasopressores
Possivel aumento do BIS - Midazolan 0,1 mg/kg
Burst Supression (BIS) - Hipotermia pode levar a burst
FASE || Alteragdes hemodinamicas - Manter BIS entre 40 -60
CIRCULAGAO . .
EXTRACORPOREA Arritmias - Opidides e/ou drogas vasoativas
se necessdrio
EASE III M3 fungdo cardiaca - Administrar Inotrépicos
- SAIDA DE CEC Arritmias - Considerar uso de antiarritmicos

AlteragGes abruptas de PAM

e/ou desfibrilacdo/cardioversdo
elétrica

-Corrigir possiveis alteragGes do
equilibrio acido base e
hidroeletrolitico
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-REPOSICAO DA
VOLEMIA

AlteragOes abruptas da PAM e PVC | - Adequagdo de DVA (Dobutamina,
nitroglicerina)

Arritmias
- Considerar uso de antiarritmicos e/ou
Coagulopatia desfibrilagdo/cardioversio elétrica
Coleta de exames - Manutenc3o de estabilidade

hemodindmica

- Reverter heparinizagao com
protamina (de acordo com TCA)

gasometria arterial; lactato

- Hb; Ht; Glicemia; Na; K; Ca; Mg; TCA;

4. FINAL DO PROCEDIMENTO

ACOES

CUIDADOS

Transporte do paciente para UTI

Cuidado com linhas venosas e artérias, atentar ao funcionamento das
bombas de infusdo; passar cuidadosamente o paciente da mesa para o
leito;

Monitorar o paciente com monitor de transporte;
Ajudar a instalar o paciente na UTI, passar o caso ao
Medico intensivista responsdvel, enfatizando intercorréncias intra

operatdrias, balango hidrico, drogas vasoativas e transfusdo de
hemoderivados.

48



APENDICE VI:

Distribuicdo em Relacdo ao Género

GRUPO I - ANESTESIA GERAL GRUPO II - ANESTESIA GERAL
SUBARACNOIDEA

H Masculino

83%
]

Idade média: 65,3 anos Idade média: 64 anos
n: 29 pacientes n: 27 pacientes

Noradrenalina
0,1 O Gruppo | (N=29)
m Grupo Il (N=27)
£
%3 0,05
x
g
0,01
0
Noradrenalina CEC Noradrenalina 6h Noradrenalina 24h
Dobutamina
10 808 OGrupo | Anestesia Geral (N=29)
6.93 o Grupo Il Anestesia Geral
6.34 ’ Subaracnoidea (N=27)
5.03 467
= 427
E 5
(=]
x
IS)
= 1
0
Dobutamina CEC Dobutamina 6h Dobutamina 24h

p=0,321 p=0125 p=0,654



Hg

mg/dl

2500

1250

40

30

20

10

2319

Fentanil

Grupo | (N=29)

Nivel de Lactato em 2 momentos

39,54

14,92

Grupo | (N=29)

1475,9

Grupo Il (N=27)

13,62

Grupo Il (N=27)

38,27

7=0,0001

OLactato inicial
OLactato final
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ANEXO | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR JOSE ANTONIO {W
GARCIA COUTINHO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: TEMFO DE EXTUBACAC E MIVEIS DE LACTATO, NO POS-OFERATORIO DE
CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO COM CIRCULACAD
EXTRACORFOREA, EM PACIENTES SUEMETIDOS A ANESTESIA
SUBARACNOIDEA ASSOCIADA A ANESTESIA GERAL

Pesquisador: Danisl Gioiell de Castilho

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 33115114.0.0000.5102

Instituigdo Proponente: FUNDACAD DE ENSINDG SUPERIOR 0O WALE DO SAPUCA
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADDS DO PARECER

Momero do Parecer: 723,452
Data da Relatoria: 140772014

Apresentagao do Projeto:

Analise da raguianestesia subaracndides associada a anestesia geral em relacdo ao tempo de exdubacio =
ans niveis de lactato no pds operatrio

da cirurgia de revascularizagdo do miocardio com circulagdo extra-conporea, pede nos formecer mais
evidéncias d3 sua seguranga em

comparacao com 3 anestesia geral isoladaments. Se sabe gue o5 blogueios neursaxiais =30 importantes na
atenuacio da resposta enddcring

metabolica ao trauma cinirgico, com isso ha uma diminuigao acentuada na liberagio de catecolaminas no
periodointra-operatonia, promove

estabilidade hemodinamica sem variagdes abruptas da pressao arterial media, atus come fator protetor em
eyentos troboembolicos. sdemais com o

uso associzdo de opioides pels vis intratzcal, pode fornecer uma adequada analgesis no pos-operatornio,
sendo possivel 2 extubacio precoce,

menostraumztica para o pacients, sem variagdes abruptas nos niveis pressoricos favorecendo um desfecho
Com menos eventas adversos.A

associacdo destas tecnicas ainda, pode evidenciar menores niveis de lactato serico. que & um

Endsnaga:  Awenida Fredelbc Tuany Tokesdo, 470

Balrro: Campus Fitima | CEP: z7.550-000
UF: MG Nunidplo: PCOUSD ALEZRE
Talafons: [35)344=-2195 FaE: [E5)3883-2300 E-mall: pesgusa@onives sdo b

Fagira =1 da &5
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO {W
GARCIA COUTINHO -

Comiruecino do Fareces: 713 &82

importante marcsdor utilizade para detectar déficit de

gxigénio tecidual, promovendo com fudo isso, alia precoce da Unidsde de Terapia Intensiva, maior
sa1isfa-'_.:-§.|:- para o paciente & menorss custos

hospitalares. Palsvras-chave: Revascularizacie. Miocardio. Anestesis Geral.

Objetivo da Pesguisa:

Avaliar o tempo de extubacdo e o5 niveis de lactato, no pds-operatdnio de cirurgia de revascularizacao do
miocardio com circulacio extracorporea,

&m pacientss submetidos 3 anestesia subaracndidea associada 3 anestesia geral

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

nag come riscos adicionais, pois a5 duas técnicas anestésicas s3g utlizadas em todo mundo.

Bensficios:

O pacients ndo tera beneficio dirsto com a realizagdo desta pesquisa. Somente no final do estudo
poderemaos concluir se havera ou nio diferenca

enire 35 duss tecnicas anestesicas empregadas

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Boa fundamentacao teorica

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCLE. Faolha de rosto. anexos e brochura ok

Recomendagies:
Menhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Menhums

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

Consideragbes Finais a critério do CEP:

5 gutores deverdo apresentar 30 CEP um relstorio parcial e um final da pesquisa de acords com o
cronograma apressntado no projeto.

Endamga: Sosenide Frafeie Tuany Toksso, 470

Elalrro: Campus Fatme | CEP: 37.550-000
UF: M Eunisiplo: POLE0 ALEZRE
Talafone: [35)344%-21535 Fax: [35)34£58-2300 E-mall: pesguiss@onives amo e

Pgira i85 g &5
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO Qw
GARCIA COUTINHO -

Comiruecio do Famecer: T35 &82

POUSO ALEGRE. 20 de Julho de 2014

Assinado por:

Reonaldo Jalio Baganha
(Coordenador]

Endemaga:  Aossnide Fredsibho Tuany Tokedo, 470

Balrro: Campus Fétima | CEP: 37 550-000

UF: MG Nuniziplo: POUSE0 ALEERE

Talafome: [353442-21595 Fan: [35)3445-Z300 E-mall: pesgusaionves sty o

Palgira 35 o &5

53



ANEXO Il - ALEATORIZACAO

BOIESTAT 5.0 - Instituto Mamiraua, Amazonas, Brasil
- AMOSTRAGEM ALEATORIA
Grupo Il — Anestesia Geral + Raquianestesia Subaracnoidea

GRUPO | — Anestesia Geral

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I Il Il I Il I I I Il
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Il Il I I I Il I Il I I
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
I I I I I Il I I I Il
31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Il I I Il I I I I I I
41 42 43 44 45 46 47 48 49 50
Il Il Il I I Il I I I I
51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
I I Il Il I I I | I I

02/09/2014
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ANEXO 11l - Escala Visual Numérica

ESCALA DE GRADUACAO NUMERICA DE DOR

Fonte: Ferreiraet al., 2011
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