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PALAVRAS-CHAVE Resumo Hipotensao materna € uma complicacao comum apds raquianestesia em cirurgia cesa-
Anestesia; riana, trazendo efeitos deletérios para o feto e a mae. Entre as estratégias com o objetivo de
Cesariana; minimizar os efeitos da hipotensao, a administracdo de vasopressores é a mais eficiente. O obje-
Raquianestesia; tivo deste estudo foi comparar a eficacia da fenilefrina, metaraminol e efedrina na prevencao
Hipotensao; e tratamento de hipotensao apos raquianestesia em cirurgia cesariana. Noventa gestantes que
Agentes nao estavam em trabalho de parto submetidas a cesariana eletiva foram randomizadas em trés
vasoconstritores grupos para receber um bolus, seguido de infusao continua de vasopressor da seguinte forma:

Grupo Fenilefrina (50 pg + 50 pg/min); Grupo Metaraminol (0,25 mg + 0,25 mg/min); Grupo Efe-
drina (4 mg+4mg/min). A dose da infusdo foi dobrada quando a pressao arterial sistolica (PAS)
decresceu até 80% dos valores basais e um bolus foi dado quando a PAS decresceu para valores
abaixo de 80%. A dose da infusao foi dividida ao meio quando a PAS aumentou até 120% e foi
interrompida quando mais elevada. Foram analisadas as incidéncias de hipotensao, nauseas e
vomitos, hipertensao reativa, bradicardia, taquicardia e escores de Apgar no primeiro e quinto
minutos e gases de sangue arterial do cordao umbilical.

Nao houve diferencas nas incidéncias de hipotensado, bradicardia, hipertensao reativa,
interrupcao da infusdo, administracao de atropina ou escores de Apgar. A administracao de
bolus de resgate foram superiores apenas no Grupo Efedrina em comparacao com Metarami-
nol. A incidéncia de nauseas e vomitos e acidose fetal foram superiores no Grupo Efedrina. Os
trés farmacos foram eficazes na prevencao de hipotensao, mas repercussoes fetais foram mais
frequentes no Grupo Efedrina, embora transitorias.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Comparison of metaraminol, phenylephrine and ephedrine in prophylaxis and
treatment of hypotension in cesarean section under spinal anesthesia

Abstract Maternal hypotension is a common complication after spinal anesthesia for cesa-
rean section, with deleterious effects on the fetus and mother. Among the strategies aimed
at minimizing the effects of hypotension, vasopressor administration is the most efficient. The
aim of this study was to compare the efficacy of phenylephrine, metaraminol, and ephedrine
in the prevention and treatment of hypotension after spinal anesthesia for cesarean section.
Ninety pregnant women, not in labor, undergoing cesarean section were randomized into three
groups to receive a bolus followed by continuous infusion of vasopressor as follows: phenyleph-
rine group (50 pg + 50 wg/min); metaraminol group (0.25mg+0.25mg/min); ephedrine group
(4mg+4mg/min). Infusion dose was doubled when systolic blood pressure decreased to 80% of
baseline and a bolus was given when systolic blood pressure decreased below 80%. The infusion
dose was divided in half when systolic blood pressure increased to 120% and was stopped when
it became higher. The incidence of hypotension, nausea and vomiting, reactive hypertension,
bradycardia, tachycardia, Apgar scores, and arterial cord blood gases were assessed at the 1st
and 5th minutes.

There was no difference in the incidence of hypotension, bradycardia, reactive hypertension,
infusion discontinuation, atropine administration or Apgar scores. Rescue boluses were higher
only in the ephedrine group compared to metaraminol group. The incidence of nausea and
vomiting and fetal acidosis were greater in the ephedrine group. The three drugs were effective
in preventing hypotension; however, fetal effects were more frequent in the ephedrine group,
although transient.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A hipotensao arterial materna apos raquianestesia em cesa-
rianas € uma complicacao frequente e pode ocorrer em até
80% dos casos." Quando nao tratada prontamente, pode oca-
sionar efeitos indesejaveis na mae e no feto.? Na mae, os
efeitos mais comuns sao nauseas e vomitos, embora possam
ocorrer complicacdes mais graves, tais como colapso circu-
latorio e parada cardiaca, se o tratamento nao for rapido
e eficiente. No feto, a hipoperfusao placentaria pode acar-
retar sofrimento fetal, o qual se manifestara com acidose
fetal, aumento do base excess e baixos valores de Apgar.?

Varias estratégias tém sido usadas para prevenir ou mini-
mizar a hipotensao, como infusao de fluidos por via venosa,
deslocamento uterino para a esquerda e compressao elastica
de membros inferiores. Entretanto, essas medidas sozi-
nhas geralmente ndo sdo efetivas. E necessario o uso de
vasopressores.*

O vasopressor ideal deveria compensar os efeitos pro-
gressivos do bloqueio simpatico ascendente, o que é dificil
de alcancar, pois as atividades o e B-adrenérgicas podem
variar independentemente durante a instalacao do bloqueio.
Ainda, a alteracdo da atividade simpatica pode ser 6rgéo-
-especifica (inibicao das fibras cardiacas), regido- especifica
(inibicao na porcao inferior do corpo e aumento da ativi-
dade na porcao superior do corpo) ou sistémica (inibicao
da liberacao de catecolaminas da medula adrenal). Os vaso-
pressores mais comumente usados (fenilefrina, metaraminol
e efedrina) apresentam principalmente efeitos sistémicos e
podem apresentar efeitos indesejaveis em orgaos, nos leitos
vasculares ou no feto.’

A efedrina é um simpatomimético, ndo catecolaminico,
que estimula os receptores a e B-adrenérgicos por acao

direta e indireta. Tornou-se o vasopressor de escolha para
tratamento e profilaxia da hipotensao apos estudo em ove-
lhas, feito na década de 1970, o qual evidenciou alteragcoes
minimas no fluxo sanguineo uterino apos sua administracao,
enquanto farmacos que apresentam efeito «-agonista pre-
dominante causavam reducéo importante no fluxo.®

Entretanto, a supremacia da efedrina como vasopressor
de escolha em cesarianas passou a ser questionada apos ser
associada a acidose fetal e a valores de base excess mais
baixos quando comparada aos vasopressores com efeito a-
-agonista predominante. Esse fato é explicavel porque a
efedrina atravessa a barreira uteroplacentaria, age dire-
tamente no feto e aumenta seu metabolismo por meio de
receptores B2-adrenérgicos.” A administracao de efedrina
em cesarianas, além de causar acidose fetal, passou a ser
associada também a maior incidéncia de nauseas e vomitos
maternos.®

Este trabalho teve como objetivos comparar a eficacia da
fenilefrina, do metaraminol e da efedrina na prevencao e no
tratamento da hipotensao arterial materna em cesarianas,
avaliar os efeitos adversos relacionados a terapia vasopres-
sora e estudar as alteracdes fetais por meio do escore de
Apgar e das gasometrias arteriais e venosas do sangue do
cordao umbilical.

Metodologia

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Presidente Dutra sob o
Parecer n° 174/11. As gestantes foram incluidas na pes-
quisa apenas apos a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Foi realizado ensaio clinico controlado,



Avaliacao comparativa entre metaraminol, fenilefrina e efedrina 301

aleatorio, duplamente encoberto, que envolveu gestantes
com idade gestacional entre 39 semanas e um dia e 40 sema-
nas e seis dias submetidas a parto cesariano eletivo em uma
maternidade particular de Sao Luis (MA).

Amostra

O desfecho primario foi o pH da artéria do cordao umbili-
cal, que serviu como base para o calculo da amostra. Com
dados de estudos anteriores, foi calculado que uma amostra
de 26 gestantes por grupo teria poder de 90% com nivel de
significancia de 5% de detectar uma diferenca de 0,05 uni-
dade no pH da artéria umbilical entre os grupos. Entretanto,
com a finalidade de minimizar possiveis perdas, a inclusao
foi prevista para 30 gestantes em cada grupo.

Critérios de inclusao, nao inclusdo e exclusao

Foram incluidas na pesquisa gestantes entre 39 semanas e
um dia e 40 semanas e seis dias submetidas a parto cesariana
eletivo, com classificacdo de estado fisico ASA 1 (American
Society of Anesthesiology), com gestacao Unica e entre 20 e
34 anos, uma vez que essa faixa etaria mostra-se indiferente
para complicacées materno-fetais.’

Ja é bem documentado que gestantes com idade igual
ou superior a 35 anos apresentam maior probabilidade de
apresentar rotura prematura de membranas, placenta pré-
via, diabetes gestacional e pré-eclampsia, além de maior
chance de apresentar doencas cronicas, como hipertensao
sistémica,’” e que gestantes com idade inferior a 20 anos
apresentam maior risco de morte fetal."

Os critérios de nao inclusdao foram recusa da gestante,
comorbidades, anormalidades fetais, contraindicacdao a
raquianestesia e historia de hipersensibilidade aos farmacos
usados no estudo.

Os critérios de exclusao foram coleta de volume insu-
ficiente de sangue do cordao umbilical para dosagem da
gasometria e falha do bloqueio anestésico.

Grupos de tratamento

As gestantes foram alocadas de forma aleatoria em trés gru-
pos: M, as que receberam metaraminol; F, fenilefrina; E,
efedrina. O sorteio foi feito por meio de envelopes sequen-
ciais lacrados que continham nimeros gerados previamente
por computador. Foi mantido o sigilo quanto a alocacao tanto
para as gestantes quanto para o anestesiologista que atuou
nas cirurgias.

Preparo dos vasopressores
Foi feito por um segundo anestesista, o qual nao participou
da cirurgia. As solucées foram preparadas em uma seringa
de 20 mL da seguinte forma:

e Grupo F: fenilefrina a 100 png/mL;
e Grupo M: metaraminol a 0,5 mg/mL;
e Grupo E: efedrina a 8 mg/mL.

Técnica anestésica
As pacientes foram monitoradas com eletrocardiograma
continuo, pressao arterial ndo invasiva e oximetro de pulso,
com aparelho de monitoracao modelo Infinity Delta (Dra-
gerwerk AG & Co. KgaA, 2009).

A vendclise com Jelco 18G foi feita e em seguida
as gestantes foram colocadas em decubito dorsal, com

Tabela 1 Velocidade de infusdo dos vasopressores
Valores de PAS Conduta

(em %)
Acima 120% Interrupcao da infusao até retorno

de PAS < 120%
Reducao da velocidade de infusao
para 15mL/hora

100 e 120%

Em torno Manutencao da velocidade de infusao
de 100% em 30mL/hora
80 e 100% Aumento da velocidade de infusao

para 60mL/hora

Bolus de 1 mL da solugao (dose
de resgate) e aumento da infusao
para 60mL/hora

Abaixo 80%

deslocamento do Utero para a esquerda durante alguns
minutos. Em seguida foi aferida a pressao arterial trés vezes,
com intervalos de trés minutos, e calculada a média arit-
mética dos valores, que foi considerada a pressao basal
da gestante e registrada na ficha de coleta de dados. Em
seguida, com a paciente sentada, foi feita raquianestesia
com agulha 27 G do tipo Whitacre entre a terceira e a quarta
vértebras lombares. Foram injetados 10 mg de bupivacaina
a 0,5% hiperbarica, associada a 100 ug de morfina, na velo-
cidade de 1 mL a cada 15 segundos.'? Imediatamente apos
o bloqueio foi iniciada hidratacao concomitante de solucao
de Ringer lactato 10 mL.kg™"."?

Apos o bloqueio, a medida da pressao arterial sistolica
(PAS) da gestante foi registrada em ficha de coleta de dados
minuto a minuto, até a extracao do feto. Com agulha foi
avaliado o nivel de bloqueio sensitivo a cada minuto apos a
puncao, por meio de estimulo doloroso, até que esse atin-
giu o nivel do dermatomo da quinta raiz nervosa toracica
(T5). Foi entao autorizado o inicio da cirurgia. Foram regis-
trados ainda os tempos decorridos do bloqueio até a incisao
da pele, a incisao uterina e a retirada do feto."

Protocolo de administracao dos vasopressores
Imediatamente apo6s o bloqueio, as gestantes receberam
um bolus de 0,5mL da solucao, o que correspondia a 50 pg
de fenilefrina, 250 ng de metaraminol e 4mg de efedrina,
seguido das seguintes doses em infusdao venosa continua
com bomba de seringa (Samtronic Saude e Tecnologia,
modelo 670) programada para uma velocidade de infusao
de 30mL/hora, de forma que todas recebessem as doses
previamente estabelecidas:

e Grupo F: fenilefrina 50 pg/min";"
o Grupo M: metaraminol 250 ng/min";"
e Grupo E: efedrina 4mg pg/min~"."

Apesar da infusao com velocidades fixas apresentar maior
facilidade de execucao, foi usada infusao com velocidades
variaveis de acordo com os valores da PAS, a fim de permi-
tir maior eficacia no controle da pressao arterial.”” Dessa
forma, a velocidade de infusao dos vasopressores foi ajus-
tada de acordo com o protocolo descrito na tabela 1.

Hipertensao arterial reativa ap6s uso do vasopressor foi
caracterizada como pressao arterial sistolica 20% maior do
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que o valor basal e, quando ocorreu, foi tratada com a
interrupcao da infusdo até quando a pressao arterial atin-
gia valores inferiores a 120% da pressao basal, quando era
reiniciada a infusdo. Quando a gestante apresentou mais de
dois episodios de hipertensao reativa, a infusao foi suspensa
em definitivo (o que foi registrado) e episodios de hipotensao
subsequentes foram tratados com bolus de 1 mL da solucao
em infusdo. Foi considerada bradicardia quando a frequén-
cia cardiaca assumiu valores inferiores a 50 batimentos por
minuto e, quando acompanhada de hipotensao arterial, foi
tratada com 0,5mg de atropina. Foi considerado taquicar-
dia valor superior a 100 batimentos por minuto.'? Foram
considerados hipotensao arterial valores da PAS inferiores
a 100% da PAS basal.

Avaliacao da gestante

Foram registradas as PAS maternas de minuto a minuto
na ficha de coleta de dados. Foram anotados episddios de
hipotensao, hipertensao, bradicardia e taquicardia, a neces-
sidade de doses de resgate do vasopressor, de interrupcao
da infusao e administracdao de atropina até o nascimento.
Foram anotados também episodios de nauseas e vomitos até
o fim da cesariana e, quando ocorreram, foram tratados com
4 mg de ondanzetrona endovenosa.

Avaliacdo do recém-nascido

Amostras de sangue arterial do cordao umbilical fetal foram
coletadas logo apo6s o nascimento e foi solicitando que o
cirurgiao, durante o clampeamento, retirasse um fragmento
com cerca de 10 cm de comprimento para a puncao arterial.
Foram analisadas na propria sala de cirurgia gasometria,
lactato e glicemia, por meio de aparelho de gasometria por-
tatil (Epoc, Epocal Inc., Ottawa, Canada). Foi considerado
acidose fetal pH umbilical menor do que 7,2."®

Os recém-nascidos foram avaliados por meio do escore de
Apgar no primeiro e no quinto minutos do nascimento, pela
pediatra assistente, e foi considerado Apgar baixo quando
foram atribuidos valores menores do que 7.

Também foi avaliado o destino do recém-nascido, se foi
para a unidade de terapia intensiva neonatal, se ficou em
observacao na sala de reanimacao neonatal ou se foi para o
apartamento.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos a analise estatis-
tica com o programa BioEstat 5.3. As variaveis numéricas
foram comparadas nos trés grupos por meio do teste de
Kruskal-Wallis seguido do teste de Mann-Whitney. As varia-
veis categdricas foram comparadas nos trés grupos por meio
do teste de qui-quadrado seguido do teste exato de Fisher.
Os resultados foram considerados estatisticamente signifi-
cantes quando p <0,05.

Resultados

Dentre os trés grupos estudados, todas as gestantes apre-
sentaram idade superior a 20 anos e inferior a 35, idade
gestacional entre 39 semanas e um dia e 40 semanas e seis
dias e, até o nascimento, receberam a mesma proporcéo de
fluidos.

Uma gestante que recebeu efedrina foi excluida, por
causa da coleta de volume insuficiente de sangue do cordao
umbilical.

Na avaliacao da gestante, nao foram observadas
diferencas significantes nas incidéncias de hipotensao arte-
rial nos trés grupos, nem nas incidéncias de hipertensao rea-
tiva, necessidade de interrupcao da infusao e bradicardia.
A administracao de dose de resgate apresentou diferenca
estatistica entre os grupos M e E e foi superior nesse, o que
nao foi observado no Grupo F. As incidéncias de taquicardia,
nauseas e vomitos foram superiores no Grupo E (tabela 2).

A avaliacado clinica dos recém-nascidos nao evidenciou
diferenca nos escores de Apgar no primeiro nem no quinto
minutos entre os grupos (tabela 3). Apenas um recém-
-nascido do Grupo E apresentou escore de Apgar inferior
a sete no primeiro minuto, associado a acidose fetal.
Entretanto, teve melhoria clinica e Apgar igual a nove

Tabela 2  Alteragoes hemodinamicas maternas relacionadas ao bloqueio simpatico e efeitos colaterais secundarios a terapia

vasopressora em gestantes submetidas a cesariana eletiva sob raquianestesia

Metaraminol Fenilefrina Efedrina p

n=30 n=30 n=29
Hipotensao 5 (16,7%) 6 (20%) 10 (34,5%) 0,23
Hipertensao 11 (36,7%) 7 (23,3%) 8 (27,6%) 0,51
Bradicardia 3 (10%) 3 (10%) 0 (0%) 0,24
Taquicardia 1(3,3%) 0 (0%) 12 (41,4%)° < 0,0001
Dose resgate 2 (6,7%) 5 (16,7%) 10 (33,3%)° 0,02
Nauseas 1(3,3%) 1(3,3%) 9 (31,0%)° 0,001
Vomitos 1(3,3%) 1(3,3%) 9 (31,0%)¢ 0,001
Interrupcao 3 (10%) 3 (10%) 5 (17,2%) 0,62
Atropina 2 (6,7%) 2 (6,7%) 0 (0%) 0,36

Resultados expressos em frequéncia (percentual). (qui-quadrado; Fisher).

@ p=0,0004 versus metaraminol; p=0,0 versus fenilefrina.

b p=0,0102 versus metaraminol; p =0,1432 versus fenilefrina.
¢ p=0,0056 versus metaraminol; p=0,0056 versus fenilefrina.
d p=0,0056 versus metaraminol; p =0,0056 versus fenilefrina.
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Tabela 3  Avaliacéo clinica do recém-nascido por meio do
teste de Apgar no primeiro e no quinto minutos apos o nas-
cimento em cesarianas eletivas sob raquianestesia

Apgar Metaraminol Fenilefrina Efedrina p
1° minuto 9 (7-9) 9 (8-9) 9 (6-9) 0,7413
5° minuto 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10)  0,7542

Valores expressos em mediana e desvio interquartilico (Kruskal-
-Wallis).

no quinto minuto. Nenhum neonato recebeu manobras de
reanimacao nem necessitou de cuidados em unidade de
terapia intensiva.

Na avaliacdo laboratorial dos recém-nascidos, a média
de pH foi de 7,31+0,03 no Grupo M, 7,30+ 0,03 no Grupo
F e 7,26 +0,07 no Grupo E. No Grupo E trés recém-nascidos
(10,3%) apresentaram pH inferior a 7,20. Entretanto, o valor
de p foi significante (p=0,0035).

Considerando o valor médio do excesso de base, ocorreu
diferenca significativa entre os grupos M e F em relacao ao E,
mas nado entre os grupos M e F. Os valores do lactato também
mostraram diferenca significativa entre os grupos e foram
maiores no Grupo E em relacao aos grupos M e F. Parametros
como p0O,, pCO,, HCO; e glicemia nao mostraram diferencas
estatisticas (tabela 4).

N&ao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto
aos tempos decorridos entre o bloqueio e a incisao da
pele, blogqueio e incisao uterina e bloqueio e nascimento
(tabela 5).

Discussao

As doses dos vasopressores administrados neste estudo
foram adequadas para a prevencao e o tratamento da

hipotensdo materna. Atualmente, sabe-se que os trés
vasopressores sao considerados igualmente eficazes
na prevencao da hipotensao arterial em cesarianas
eletivas.>'>1°

Quando a fenilefrina é administrada em infusao continua,
a incidéncia de hipotensao arterial varia entre 13% e 23%."”
Allen et al.," que compararam as infusées fixas de 25, 50,
75 e 100 w/min de fenilefrina, evidenciaram melhor esta-
bilidade hemodinamica quando as doses de 25 e 50 p./min
eram usadas. A incidéncia de hipotensao neste estudo foi
de 20% e o controle hemodinamico satisfatorio foi obtido
com a infusdo variavel, iniciada com 50 w./min.

Ngan Kee et al.,”” em estudo no qual foi administrado
metaraminol no esquema de bolus de 0,5 mg seguido de infu-
sdo continua de 0,25 mg/min, a incidéncia de hipotensao foi
de 35%, portanto superior a obtida neste trabalho (16,7%).
Apesar das doses de infusao iniciais em ambos os estudos
terem sido semelhantes, a diferenca encontrada provavel-
mente ocorreu porque este trabalho administrou doses que
variaram de acordo com pressao arterial aferida, o que pro-
move melhor controle hemodindmico."”

Com relacao a efedrina, este estudo observou hipoten-
sao em 34,5% dos casos, enquanto em estudo de Carvalho
et al.? a incidéncia foi de 45%. Observe-se que tanto o
trabalho de Ngan Kee et al.” quanto o de Carvalho et al.
usaram administracao prévia de cristaloides, conduta ja
comprovadamente ineficaz. Como este estudo administrou
os fluidos concomitantemente ao bloqueio, isso pode expli-
car a diferenca dos resultados.

Por outro lado, Bhardwaj et al.,?" em estudo que com-
parou a administracao dos trés vasopressores usados neste
trabalho, por meio da administracao de bolus seguido de
infusdo continua, evidenciou incidéncia de hipotensao
de 14,8% no Grupo M e 12,5% no Grupo F, resultados mais
proximos aos deste estudo. Ja em relacéo a efedrina a hipo-
tensao ocorreu em 23% dos casos.

Tabela4 Avaliacdo laboratorial do recém-nascido feita por meio da coleta de sangue arterial do cordao umbilical para dosagem
de glicemia, lactato e gasometria em cesarianas eletivas sob raquianestesia

Metaraminol Fenilefrina Efedrina p

Ph 7,31 + 0,03 7,30 &+ 0,03 7,26 + 0,072 0,0035
pO, (mmHg) 17,32 + 11,67 12,82 + 3,76 14,21 + 6,18 0,1139
pCO, (mmHg) 49,25 4+ 7,97 53,09 £+ 7,19 53,98 £+ 11,96 0,1681
HCO3 (mmHg) 24,77 + 2,99 25,78 + 2,37 23,80 + 3,46 0,0745
Base excess (mEq.l=") -1,71 + 2,63 -1,22 + 1,98 -3,44 + 2,39° 0,0005
Glicemia 51,53 £ 9,72 50,60 + 9,84 49,76 + 11,32 0,6545
Lactato 1,46 + 0,31 1,58 + 0,53 2,11 + 0,69¢ 0,0004
Valores expressos em média e desvio-padrao (Kruskal-Wallis; Mann-Whitney).

@ p=0,0024 versus metaraminol; p=0,0177 versus fenilefrina.

b p=0,0018 versus metaraminol; p=0,0003 versus fenilefrina.

¢ p=0,0002 versus metaraminol; p=0,0017 versus fenilefrina.
Tabela 5 Variaveis intraoperatorias

Metaraminol(minutos) Fenilefrina(minutos) Efedrina(minutos) p

Bloqueio-incisao da pele 7,53 + 2,10 6,67 + 2,55 6,97 + 1,97 0,37
Blogueio-incisao do Utero 13,03 + 3,90 11,17 + 3,79 12,52 + 3,52 0,27
Blogueio-nascimento 14,17 + 3,96 12,47 + 3,81 13,69 + 3,53 0,34
Incisao da pele-nascimento 6,73 + 2,49 5,73 + 2,39 6,62 4+ 2,32 0,21
Incisdo do Utero-nascimento 1,17 £+ 0,46 1,30 + 0,53 1,17 £ 0,38 0,41

Valores expressos em média e desvio-padrao (Kruskal-Wallis).
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Para evitar distorcées nos resultados, todas as gestantes
receberam um volume de 10 mL/Kg de solucao de Ringer até
0 nascimento, na forma de hidratacao concomitante (co-
-hidratacdo). Banerjee et al.?? consideram racional iniciar
a infusdo rapida de cristaloides, como a solucdo de Rin-
ger, concomitantemente ao bloqueio anestésico, uma vez
que os cristaloides melhoram o volume sistélico e o débito
cardiaco apenas transitoriamente, além de ser considerados
opcao mais barata do que os coloides e com menor risco de
complicagdes (anafilaxia, distirbios de coagulagédo).?

Nos casos de hipertensao reativa e interrupcao da infu-
sao dos vasopressores, os resultados encontrados conferem
com a literatura,' isto €, ndo ocorreu diferenca significante
entre os trés grupos. Quanto a incidéncia de bradicardia,
embora essa tenha sido semelhante nos trés grupos, os
resultados encontrados sao opostos aos estudos de Vee-
ser et al., que observaram risco menor de bradicardia em
gestantes que recebem efedrina.

Uma observacao interessante foi que as gestantes trata-
das com metaraminol tiveram menor necessidade de doses
de resgate do que as que receberam efedrina. O mesmo
nao foi evidenciado com a fenilefrina. Isso ocorreu prova-
velmente pelo fato de o metaraminol aumentar a resisténcia
vascular sistémica (pos-carga), recrutar sangue do territorio
esplancnico e, assim, aumentar o retorno venoso (pré-
-carga), além de apresentar atividade inotropica positiva,
diferentemente da fenilefrina, que atua basicamente ape-
nas na pos-carga.

Aincidéncia de taquicardia foi superior no Grupo E do que
nos demais, o que ja era esperado, pois a efedrina, quando
usada para prevencao de hipotensao em cirurgias sob raqui-
anestesia, ocasiona aumento do débito cardiaco a custa da
elevacdo da frequéncia cardiaca. Por outro lado, sabe-se
que farmacos a-agonistas, como metaraminol e fenilefrina,
podem causar bradicardia reflexa ao aumento da resistén-
cia vascular periférica.? Entretanto, ndo houve diferencas
entre os grupos em relacao a incidéncia de bradicardia, o
que pode ter ocorrido por causa da administracao de doses
adequadas de metaraminol e fenilefrina.

Neste trabalho, apesar do controle eficaz da pressao arte-
rial, houve relacao entre o uso da efedrina e a incidéncia de
nauseas e vomitos. Lee et al.,2 em uma revisao sistematica
sobre o uso de efedrina, observaram que mesmo sob con-
trole da pressao arterial em cesarianas nao havia diferencas
entre a efedrina e o grupo controle (sem vasopressor) quanto
a ocorréncia de nauseas e vomitos.

Ngan Kee et al.,?® em estudo que comparou as infusdes
com combinacdes variaveis de efedrina e fenilefrina para
a manutencao da pressao arterial em cesarianas eletivas,
evidenciaram que quanto maior a propor¢cao de efedrina
e menor a proporcao de fenilefrina, o controle hemodina-
mico era mais dificil, o perfil acido-basico fetal era menos
favoravel e a incidéncia de nauseas e vomitos era maior.

Sabe-se que nauseas e vomitos intraoperatérios em cesa-
rianas podem ser prevenidos por meio do controle da
hipotensao e do aprimoramento do uso de opioides neuroa-
xiais e endovenosos, o que melhora a qualidade do bloqueio
anestésico, diminui o estimulo cirtrgico e reduz o uso de ute-
rotonicos. Considerando que todas as gestantes no presente
estudo receberam a mesma dose de opioides e uteroto-
nicos, além de niveis adequados de bloqueio anestésico,
a incidéncia aumentada de nauseas e vomitos ocasionada

pela efedrina provavelmente deve-se a um efeito proprio da
droga, além de indicar que a etiologia de nauseas e vomitos
seja multifatorial.?”

Alguns estudos mostram menor incidéncia de nauseas,
vOmitos e hipotensdao maternos quando os vasopressores
sao administrados em infusao continua. Assim, neste estudo
optou-se pelo esquema de administracao em bolus seguido
de infusdo continua.®'”?® Entretanto, sabe-se que infusdo
continua de vasopressores esta associada a doses mais altas
para manter a pressao arterial proxima aos valores basais.?

O vasopressor de escolha com melhor perfil para o
controle hemodinamico da gestante em cesarianas ainda
motiva grandes discussdes, pela observacao de que durante
a instalacao do bloqueio anestésico ocorre reducao da resis-
téncia vascular sistémica, associada ao aumento do débito
cardiaco, mediado pelo aumento da frequéncia cardiaca.
Desse modo, a bradicardia ocasionada pela administracao
de agentes a-agonistas resulta em diminuicao do débito car-
diaco materno, o que leva alguns anestesistas a basearem a
sua escolha pela frequéncia cardiaca da mae.*°

Segundo Dyer et al., ao estudar gestantes submetidas a
cesariana sob raquianestesia por meio de monitores minima-
mente invasivos do débito cardiaco (LiDDCO e BioZ) e que
receberam efedrina ou fenilefrina, evidenciaram que, apos
a raquianestesia, as gestantes apresentavam diminuicao
acentuada da resisténcia vascular sistémica, com aumento
compensatorio do débito cardiaco, e concluiram que baixas
doses de fenilefrina sdo capazes de restaurar a resisténcia
vascular sistémica e o débito cardiaco para valores basais. '

Também Auler et al., que avaliaram as alteracdes hemo-
dindmicas maternas por meio de monitoracao minimamente
invasiva em gestantes submetidas a cesariana sob raqui-
anestesia que receberam metaraminol para controle da
pressao arterial, observaram diminuicdo do volume sist6-
lico, compensado por aumento da frequéncia cardiaca, mas
nao observaram alteracdes significativas em relacao a pres-
sdo arterial média e a resisténcia vascular sistémica, e
especularam que esses resultados ocorreram por causa da
correcao mais rapida e efetiva da pressao arterial média
pela administracdo do metaraminol.*

Apesar do controle hemodinamico satisfatorio com os
trés vasopressores, uma limitacdo do estudo foi que as
doses administradas foram retiradas de outros estudos sem
relacao de equipoténcia, pois nao ha na literatura estudos
que comparem doses equipotentes dos vasopressores estu-
dados. Ainda, foi usada medida da pressao materna com
intervalos de um minuto, o que, além de ser desconfortavel
para a mae, pode dificultar a medida da pressao arterial,
pois algumas vezes leva mais de um minuto para afericao
da pressao arterial. Cooper et al., em estudo que avaliou o
controle da pressao arterial sistolica com a infusdo continua
de fenilefrina em cesarianas eletivas, evidenciaram que a
ajustes na velocidade de infusao com medidas da pressao
arterial materna em intervalos de dois minutos sao efetivos
para o controle da hipotensao e da incidéncia de nauseas e
vomitos. >

Em relacdo ao progndstico fetal, apesar de as doses
escolhidas dos vasopressores terem sido adequadas para o
controle da hipotensao arterial materna nos trés grupos, os
recém-nascidos de gestantes que receberam efedrina apre-
sentaram valores inferiores de pH e base excess do que os
demais grupos.
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A acidose fetal, medida por meio do pH do cordao
umbilical e do base excess, é considerada como marca-
dor de prognostico neonatal. Apesar de alguns estudos
evidenciarem que apenas fetos severamente acidoticos
(pH<7), ap6s um evento intraparto agudo, apresentam
maior risco de mortalidade e morbidade (encefalopatia
hipdxico-isquémica, hemorragia intraventricular, paralisia
cerebral), uma metanalise recente evidenciou que quando
a acidose era definida como pH < 7,20, ocorria aumento de
mortalidade em cerca de quatro vezes e de morbidade
de duas vezes.*

De acordo com Magalhaes et al., que usaram o valor de
7,20 para caracterizar acidose fetal em cesarianas eletivas,
nas quais as gestantes receberam efedrina ou fenilefrina,
nao foram observados casos de acidose fetal.'® Neste tra-
balho ocorreu acidose fetal em apenas trés recém-nascidos
do Grupo E, entretanto o valor de p nao foi significativo.
Apesar da acidose fetal ocorrida nos trés casos citados, nao
houve repercussdes clinicas em nenhum deles, uma vez que
todos os recém-nascidos tiveram escore de Apgar superior
a oito no quinto minuto, nao necessitaram de manobras
de reanimacao e nao foram transferidos para unidade de
terapia intensiva.

Comparando-se os valores de base excess, houve
diferenca entre os grupos M e F em relacao ao E. Os valo-
res foram inferiores nesse uUltimo. Entretanto, apesar das
diferencas ocorridas, tais valores estao dentro dos limites
de normalidade.?

Do ponto de vista fetal, ndo ha duvidas de que a fenile-
frina e 0 metaraminol estao associados a valores superiores
de pH e base excess no sangue do cordao umbilical maiores
do que a efedrina,>"*¢ o que foi confirmado no presente
estudo, motivo pelo qual o uso da efedrina no manejo da
hipotensao arterial em anestesia obstétrica esta sendo ques-
tionado como vasopressor de primeira escolha. Dessa forma,
pode-se predizer que a administracao de efedrina em altas
doses, principalmente em situacdes de comprometimento
fetal, deve ser evitada.'>?’

As alteracoes fetais causadas pela efedrina estao relaci-
onadas com o fato de atravessar a barreira uteroplacentaria
rapidamente, estimular receptores 3-adrenérgicos fetais e
aumentar a demanda metabolica fetal. Isso pode ser obser-
vado por meio do aumento do lactato, da glicose e das
catecolaminas no sangue do cordao umbilical. No presente
estudo, os valores de lactato no sangue do cordao umbili-
cal foram maiores quando a gestante recebeu efedrina do
que fenilefrina e metaraminol. Entretanto, em relacao a
glicemia nao foram observadas diferencas entre os trés gru-
pos estudados, em contraste com os resultados de Ngan Kee
et al.®®

A resposta metabolica fetal aos vasopressores adminis-
trados na mae pode depender do gendtipo do adrenorre-
ceptor B-2 fetal e complicar ainda mais o entendimento
sobre a relacao entre a administracao da efedrina e meno-
res valores de pH. Fetos homozigotos para o gene ADRB2
p.Arg16 parecem ser mais resistentes a acidemia induzida
pela efedrina.’’

Por outro lado, estudo recente feito por Bhardwaj et al.
nao evidenciou diferencas entre os grupos M, E e F em
relacdo a valores de pH e base excess do sangue do cordao
umbilical. Essa diferenca ocorreu possivelmente por causa
do uso de menor dose de efedrina.?’

Nenhum recém-nascido no presente estudo apresentou
baixo escore de Apgar (inferior a sete) no quinto minuto.
Sabe-se que episodios de hipotensao ocorridos durante cesa-
rianas eletivas, quando tratados prontamente, nao sao causa
de alteracOes fetais clinicamente significativas. Em uma
revisao sistematica feita por Veeser et al., a qual incluiu 20
estudos num total de 1.069 recém-nascidos, foi evidenciado
que apenas um recém-nascido apresentou Apgar inferior a
sete no quinto minuto."

Com o objetivo de minimizar a ocorréncia de acidose
fetal, além das condutas ja aqui descritas, sabe-se que o
tempo decorrido entre a incisao da pele e o nascimento, e
entre a incisao uterina e o nascimento, tem relacao direta
com acidose fetal. Isso tem encorajado os cirurgides a redu-
zir seus tempos cirtrgicos.*

Neste estudo os tempos cirlrgicos dos grupos avalia-
dos foram inferiores aos relatados pela literatura, o que
pode constituir uma explicacdo razoavel para o desfecho
clinico favoravel dos recém nascidos, mesmo nos casos em
que ocorreu acidose fetal. Estudo de Maayan-Metzger et al.
evidenciou que recém-nascidos de gestantes que tiveram
intervalo entre a uterotomia e o nascimento superior a dois
minutos apresentaram maior incidéncia de problemas na
alimentacao e alta prolongada.*!

Atualmente, os vasopressores com efeito predominante
a-agonista sdao considerados farmacos de escolha para
prevenir a hipotensao materna, nauseas e vomitos, na raqui-
anestesia em cesarianas eletivas. Apesar de seu uso estar
associado a reducao da frequéncia cardiaca e do débito car-
diaco, isso é clinicamente insignificante em gestacdes de
baixo risco e em cesarianas eletivas.

Os resultados encontrados evidenciam que em cesaria-
nas eletivas com raquianestesia a hipotensao arterial pode
ser controlada com qualquer dos vasopressores estudados,
uma vez que nao ocorreram alteracoes maternas e fetais de
relevancia clinica, o que demonstra que o controle rigoroso
da pressao arterial € uma condicao importante para o bem-
-estar materno-fetal. Entretanto, metaraminol e fenilefrina
apresentaram vantagens em relacado a efedrina, sobretudo
em relagdo as incidéncias de nauseas e vomitos. As repercus-
sOes da terapia vasopressora em cesarianas de urgéncia e em
gestacoes de alto risco ainda é motivo de grande discussao.
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