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RESUMO

Stocche RM, Garcia LV, Klamt JG, Pachione A, Yu HH, Oliveira
WA - Comparacgao entre Nifedipina por Via Sublingual e Clonidi-
na por Via Venosa no Controle de Hipertenséao Arterial Peri-
Operatoéria em Cirurgias de Catarata

Justificativa e Objetivos - Estudo recente mostra que a
clonidina por via venosa apresenta-se eficaz e segura no
tratamento de crises hipertensivas durante cirurgia de
catarata. Este estudo visa comparar o uso de nifedipina, droga
amplamente utilizada por via sublingual, e clonidina por via
venosa no controle da hipertensdo arterial em cirurgias de
catarata.

Método - Setenta e cinco pacientes submetidos a facectomia
foram distribuidos de forma aleatéria e encoberta em: Grupo A,
que recebeu nifedipina e Grupos C2 e C3, que receberam,
respectivamente, 2 e 3 ug.kg' de clonidina por via venosa.
Todos os pacientes apresentavam hipertensao arterial (PAS >
170 mmHg ou PAD > 110 mmHg). As PAS, PAD e freqiiéncia
cardiaca (FC) foram medidas e comparadas nos momentos: 0
(antes do tratamento) e de 2 em 2 minutos até o final do
procedimento. Os eventos adversos foram anotados.

Resultados - Apos o tratamento ocorreram diminuigbes da
PAS e PAD nos 3 grupos (p <0,001). Houve controle da presséao
arterial (<160 mmHg) em 32%, 64% e 72% dos pacientes nos
grupos A, C2 e C3, respectivamente (p < 0,05). No grupo C3
ocorreu maior incidéncia de efeitos colaterais que nos grupos
C2eA(p<0,05).

Conclusées - A clonidina por via venosa é mais eficaz que a
nifedipina, por via sublingual, no controle de crises
hipertensivas no peri-operatério de cirurgias de catarata.
Contudo, a dose de 3 ug.kg'' pode estar relacionada a efeitos
colaterais, devendo-se iniciar o tratamento com 2 ug.kg™".
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SUMMARY

Stocche RM, Garcia LV, Klamt JG, Pachione A, Yu HH, Oliveira
WA - Comparison between Sublingual Nifedipine and Intrave-
nous Clonidine to Control Perioperative Arterial Hypertension
in Cataract Procedures

Background and Objectives - A recent study has shown that
intravenous clonidine is effective and safe in treating
perioperative arterial hypertension during cataract procedures.
This study aimed at comparing sublingual nifedipine and intra-
venous clonidine to control arterial hypertension during cata-
ract procedures.

Methods - Participated in this randomized double-blind study
75 patients submitted to facectomy, who were distributed in:
Group A, receiving nifedipine and Groups C2 and C3, receiving
2 and 3 ug.kg™" intravenous clonidine, respectively. All patients
had arterial hypertension (SBP > 170 mmHg or DBP > 110
mmHg). SBP, DBP and HR were monitored and compared in
moments 0 (before treatment), and at 2-minute intervals until
the end of the procedure. Adverse events were recorded.

Results - There has been SBP and DBP decrease in all groups
aftertreatment (p <0.001). There has been blood pressure con-
trol (<160 mmHg) in 32%, 64% and 72% of groups A, C2 and C3
patients, respectively (p < 0.05). Group C3 presented a higher
incidence of side-effects, as compared to groups C2 and A (p <
0.05).

Conclusions - Intravenous clonidine is more effective than
sublingual nifedipine to control perioperative arterial hyperten-
sion during cataract extraction. However, the dose of 3 ug.kg™
may be related to side-effects and treatment should be started
with 2 ug.kg™.

KEY WORDS - COMPLICATIONS: arterial hypertension, arte-
rial hypotension, bradycardia; DRUGS, clonidine, nifedipine;
SURGERY, Ophthalmologic: cataract

INTRODUGAO

m estudo retrospectivo anterior, foi demonstrada a efi-

caciado usodaclonidina, por via venosa, no controle de
crises hipertensivas no periodo peri-operatério de cirurgia
de catarata '. Neste estudo foi utilizada a dose fixa de 150
Mg néo levando em consideragdo o peso do paciente. Em
outro estudo controlado com placebo, foi verificado que a
pré-medicagao com 150 ug de clonidina, por via oral, previ-
ne crises hipertensivas sem produzir efeitos adversos em
pacientes submetidos a cirurgia de catarata 2
Anifedipinaporviasublingualtem sidoamplamente utilizada
no tratamento de crise hipertensiva relacionada ou néo a
procedimentos cirurgicos3. Contudo, ndoencontramos nalli-
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teratura estudos comparativos entre nifedipina e clonidina
no controle pressorico peri-operatoério.

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia danifedipina,
por via sublingual, com duas doses de clonidina, por via ve-
nosa, no tratamento de crises hipertensivas no periodo pe-
ri-operatério de cirurgia de catarata.

METODO

Apos a aprovacao pela Comissao de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Ribeiréo Preto e consentimento livre
e esclarecido dos pacientes, realizou-se estudo prospecti-
vo, com distribuicéo aleatodria e encoberta. Participaram do
estudo 75 pacientes com idade entre 55 e 85 anos, peso me-
nor que 100 kg, estado fisico ASAI, Il ou Ill submetidos a ci-
rurgia de catarata sob bloqueio peribulbar e em regime am-
bulatorial. Consideraram-se elegiveis todos os pacientes
que se apresentavam clinicamente controlados em relagédo
as suas doencgas de base, e que, em algum momento do pe-
ri-operatério, apresentaram pressao arterial sistolica (PAS)
maior que 170 mmHg ou presséo arterial diastélica (PAD)
maior que 110 mmHg.

Foramverificados e anotados os dados demograficos, doen-
cas associadas, medicagdes em uso, tempo e condi¢gdes da
alta anestésica.

Distribuiram-se os pacientes de forma aleatériaem 3 grupos
de 25 pacientes, pormeio de sorteio simples e encoberto. Os
pacientesdo Grupo C2receberam2 pg.kg‘1 declonidina, por
via venosa, de uma solucéo contendo 20 pg.ml™ e cinco go-
tas de cloretode s6dioa 0,9 % por via sublingual (SL). Os pa-
cientes do Grupo C3 receberam 3 pg.kg™' de clonidina, por
via venosa, de uma solucéo contendo 30 pg.ml™ e cinco go-
tas de cloreto de sodio a 0,9 % por via SL. Os pacientes do
Grupo Areceberam 5 gotas de nifedipinaporviaSLe 1 ml.10
kg™ de solucao de cloreto de sodio por via venosa.

As pressoes arteriais sistolica, média, diastolica, freqiiéncia
respiratdria e frequéncia cardiaca foram verificadas antes
da administragao do tratamento, a cada 2 minutos depois do
tratamento (até 20 minutos), antes do bloqueio anestésico, 2
minutos apds o bloqueio e a cada 15 minutos até o final do
procedimento cirurgico.

A anestesia ocular foi realizada com técnica peribulbar com
dupla puncéo, a primeira infero-lateral e a segunda supe-
ro-medial. Foraminjetados de 7 a 10 ml de solugéo anestési-
ca contendo bupivacaina a 0,5%, lidocaina a 2% com adre-
nalina 1:200.000 e hialuronidase 50 U.ml™".

Considerou-se como sucesso no tratamento das crises hi-
pertensivas o decréscimo da PAS para valor inferior a 160
mmHg e hipotenséo arterial como PAS menor que 110
mmHg. Nos pacientes que permaneceram hipertensos apos
20 minutos do tratamento, administrou-se 25 mg de captopril
porviasublingual. OsvaloresdaFCforam considerados nor-
mais nafaixa entre 50 a 100 bpm, considerando-se bradicar-
diaa FC menor que 50 bpm e taquicardia FC maior que 100
bpm. Anotou-se a presencga de arritmia cardiaca, queixa de
boca seca, sonoléncia e outros eventos adversos. A utiliza-
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¢ao de outras medicagdes e tratamentos especificos tam-
bém foram anotados.

As variaveis expressas em frequéncia relativa foram anali-
sadas estatisticamente pelos testes do Qui-quadrado ou de
Fisher. Dados expressos em médias foram analisados pelos
testes de Mann-Whitney ou pareado de Friedman para anali-
ses pareadas intragrupo e analise de variancia paravariaveis
repetidas. O tempo de inicio da agédo das drogas foi determi-
nado verificando-se o primeiro momento em que ocorreu di-
ferenga estatistica em comparagéao intragrupo com as medi-
das antes do tratamento.

RESULTADOS

Os dados demograficos dos dois grupos estao representa-
dos natabelal. Nao houve diferengas significativas entre os
dois grupos. Aprevalénciade doengas associadas foi seme-
Ihante nos trés grupos e as medicagdes em uso estdo ex-
pressas nas tabelas Il e Ill.

Tabela | - Dados Demograficos

Grupo A Grupo C2 Grupo C3
Idade (anos) * 726+ 7,9 73,8+ 11,5 712+ 7,2
Peso (kg) * 63,7+ 11,5 70,1+ 10.6 71,2+ 111
Sexo
Masculino 1 12 10
Feminino 14 13 15

* Valores expressos pela Média + DP
Nao houve diferenga estatistica entre os grupos nas variaveis analisadas

Tabela Il - Freqléncia de Doengas Associadas. Dados
Expressos em Incidéncia e Frequéncia Relativa
Intragrupo (Porcentagem)

Grupo A Grupo C2 Grupo C3
HAS 17 (68%) 10 (40%) 16 (64%)
DM 3 (12%) 7 (28%) 3 (12%)
DPOC 1(4%) 0 1 (4%)
ICC 0 2 (8%) 1(4%)
Disritmia 1(4%) 2 (8%) 1(4%)
Ansiedade 3 (12%) 1(4%) 4 (16%)
Angina 0 2 (8%) 1(4%)

As medidas de PAS, PAD e FC antes do tratamento foram se-
melhantes nos trés grupos (tabela 1V). Ocorreram diminui-
¢desdaPAS e PAD (p<0,001) nostrés grupos e, emrelagao
a FC, ocorreu diminuicdo somente nos pacientes tratados
comclonidina. Nos grupos C2 e C3asdiminuicdesdas PAS e
PAD ocorreram precocemente, apresentando significancia
estatistica (p < 0,001) ap6s 4 minutos da administragéo da
droga. Atendéncia de diminuicao da PAS se manteve até 12
minutos no grupo C3 e 10 minutos no grupo C2, verificada
pela diferenca estatistica entre intervalos de tempos subse-
quentes.Nogrupo A, ocorreudiminuicdo da PAS aos 8 minu-
tos e, a partir de 16 minutos, estabilizagdo dos valores da

427



COMPARAGAO ENTRE NIFEDIPINA POR VIA SUBLINGUAL E CLONIDINA POR VIA VENOSA NO
CONTROLE DE HIPERTENSAO ARTERIAL PERI-OPERATORIA EM CIRURGIAS DE CATARATA

Tabela lll - Principais Medicagbes em Uso. Dados Expres-
sos em Numero de Ocorréncias e Freqiiéncia Rela-
tiva Intragrupo (Porcentagem)

Grupo A Grupo C2  Grupo C3
pB-bloqueadores 4 (16%) 2 (8%) 3 (12%)
Inibidor de ECA 2 (8%) 1(4%) 5 (20%)
Bloqueadores de canal Ca** 5 (20%) 5 (20%) 7 (28%)
Metildopa 5 (20%) 2 (8%) 3 (12%)
Diuréticos 5 (20%) 5 (20%) 2 (8%)
Digitalicos 0 2 (8%) 1(4%)
Aspirina 1 (4%) 2 (8%) 0
Hipoglicemiantes orais 2 (8%) 4 (16%) 2 (8%)
Insulina 1 (4%) 3 (12%) 0
Antidepressivos 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%)

Tabela IV - Pressao Arterial Sistélica, Presséo Arterial Di-
astdlica e Frequiéncia Cardiaca antes do Tratamen-
to (Média + DP)

Grupo A Grupo C2 Grupo C3
PAS (mmHg) 189,3 + 14,1 184,5 + 14,7 181,2+8,5
PAD (mmHg) 102,5+10,3 104,2+ 11,0 102,3+8,8
FC (bpm) 76,7+ 10,5 76,8+ 11,4 74,7+12,6

PAS (Figura 1). Na comparacéo dos valores de PAS entre os
grupos, houvediferengasentreosgruposC2e C3eogrupoA
apartirde2minutosdotratamento (Figura 1). Resultados se-
melhantes ocorreram para a PAD (Figura 2).

No grupo C2 ocorreu diminuicao da FC aos 14 minutos, per-
manecendo estavel a partir deste momento. No grupo C3, a
diminuicao ocorreu aos 10 minutos. Jano grupo A, ndo ocor-
reu alteragédo da FC (Figura 3).
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Figura 1 - Valores medidos de PAS em mmHg (Médias + DP) em re-
lacdo ao tempo decorrido do tratamento. Grupo A, que foi tra-
tado com nifedipina e grupos C2 e C3 que foram tratados com
clonidina2e3 pg.kg’1. O simbolo | mostra a partir de qual tem-
po ocorreu diferenca estatistica intragrupo em relagéo as me-
didas do tempo zero (p < 0,05). O simbolo T mostra a partir de
qual tempo ocorreu estabilizacao dos valores presséricos. Na
comparagao entre os trés grupos houve diferenca estatistica a
partir de 2 minutos da administracao das drogas (p < 0,05)
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Figura 2 - Valores medidos de PAS em mmHg (Média + DP) em rela-
¢ao ao tempo decorrido do tratamento. Grupo A, que foi trata-
do com nifedipina e grupos C2 e C3 que foram tratados com
clonidina 2 e 3 ug.kg™". O simbolo | mostra a partir de qual tem-
po ocorreu diferenga estatistica intragrupo em relagédo as me-
didas do tempo zero (p < 0,05). O simbolo T mostra a partir de
qual tempo ocorreu estabilizacao dos valores pressoéricos. Na
comparagao entre os trés grupos houve diferenca estatistica a
partir de 2 minutos da administragao das drogas (p < 0,05)
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Figura 3 - Valores medidos de FC em ppm (Média + DP) em relagéo
ao tempo decorrido do tratamento. Grupo A, que foi tratado
com nifedipina e grupos C2 e C3 que foram tratados com cloni-
dina 2 e 3 ug.kg . Houve diferenca estatistica entre os grupos
C2 e C3 e grupo A (p < 0,05). O simbolo I mostra a partir de
qual tempo ocorreu diferenga estatistica em relagdo as medi-
das do tempo zero (analise intragrupo, p < 0,05). No grupo A
nao houve alteragao da FC

A clonidina foi mais efetiva no controle da crise hipertensiva
que a nifedipina, demonstrada pela porcentagem de pacien-
tescom PAcontrolada (PAS <160 mmHg), respectivamente,
32%,64% e 72% paraosgruposA,C2eC3(p<0,05). Atabe-
la'V mostra a ocorréncia de eventos adversos nos trés gru-
pos. O grupo C3 apresentou mais eventos adversos que os
grupos C2 e A. Dentre os eventos adversos mais freqlientes
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destacam-se a sonoléncia e a queixa de boca seca, sendo
que emtrés pacientes houve anecessidade de se umedecer
aorofaringe no per-operatorio. Destaca-setambémofatode
um paciente dogrupo C3terapresentadohipotensao arterial
intensa (PAS de 80 mmHg), necessitando de administragéo
de liquidos e de vasopressor.

Tabela V - Incidéncia de Eventos Adversos

Grupo A Grupo C2 Grupo C3

Hipotenséao arterial 1 0 1
Disritmia 3 2 3
Bradicardia 0 0 1
Agitacdo 3 0 0
Sonoléncia 0 3 10*
Angina 1 1 0
Vomito 1 0 0
Boca seca 1 5 7*
Total 10/25 11/25 22/25

* Diferenca estatistica (p < 0,05)

DISCUSSAO

Nossos resultados estdo de acordo com estudos que de-
monstram que os pacientes portadores de catarata, em ge-
ral, sdo pacientes acima dos 55 anos *, proporcionando uma
altaincidéncia de doengas associadas aos sistemas cardio-
circulatério e respiratério °. Crises hipertensivas em pacien-
tes submetidos a facectomia podem apresentar varias cau-
sas, dentre elas, a interrupgao das medicagdes an-
ti-hipertensivas habituais, medo da anestesia, inseguranca
emrelacaoaoresultado cirdrgico e ao uso de solugdes de fe-
nilefrina a 10% para se obter midriase °.

Aclonidina é um aj,-agonista de agédo central que apresenta
efeito hipotensor sistémico por diminuir o tdbnus do sistema
nervoso simpatico, promovendo estabilidade hemodinami-
ca ’. Além de seu efeito hipotensor, a clonidina diminui a
pressao intra-oculars, promove sedagao, ansidlise, diminui
aproducao salivar e aconcentragédo de catecolaminas circu-
lantes °.

Em estudo anterior, verificamos que a clonidina foi eficazem
controlar crises hipertensivas no peri-operatério de cirurgia
de catarata em 95% dos casos '. No estudo atual, encontra-
mos menor eficaciadaclonidinadoque aencontradaanterior-
mente, independentemente dadose administrada. Esta dife-
renca deve-se, principalmente, a dois motivos: no primeiro
estudo foi considerado tratamento com sucesso quando a
PAS diminuia para valores inferioresa 170 mmHg, enquanto
neste estudo o valorlimite foimenor (160 mmHg); em segun-
do, devidoamenoracuracia dos valores obtidos retrospecti-
vamente no primeiro estudo. Somente 32% dos pacientes
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tratados com nifedipina tiveram a presséo arterial controla-
da, enquanto nos grupos C2 e C3 o indice foide 64% e 72%,
respectivamente.

A clonidina, independentemente da dose administrada,
apresentou inicio de agao e efeito clinico maximo mais rapi-
do que a nifedipina, permitindo, na pratica, controle clinico
mais rapido e apurado. Apds a administragdo de clonidina,
porviavenosa, podemocorreraumento dapressao arteriale
diminuicao do débito cardiaco nos primeiros dois minutos 10,
Emnosso estudo ndo verificamos estas variagdes devido ao
intervalo de dois minutos entre as medidas hemodinamicas
de forma néo invasiva. A diminuigdo precoce dos valores
pressoricos e da freqiiéncia cardiaca nos grupos que rece-
beram clonidina estdo de acordo com estudo da farmacoci-
nética da clonidina por via venosa, que demonstrou que o
tempode distribuicdodadrogaéemtornode 10 minutos '
Estes dados demonstraram a maior eficacia da clonidinaem
relagdo a nifedipina no controle de crises hipertensivas.
Entretanto, adose de 3 pg.kg'1 de clonidina esteve associa-
daaaltaincidéncia de sonoléncia e diminui¢gao da produgéo
salivar. Asonoléncia obtida em 40% dos pacientes que rece-
beram 3 pg.kg™' também pode dificultar o ato cirtirgico em ci-
rurgia oftalmoldgica sob anestesia local, devido a possibili-
dade de obstruir parcialmente as vias aéreas superiores e,
consequentemente, levar a movimentagado da cabega du-
rante o esforgoinspiratério. Ja adiminuigao da produgao sa-
livarpode provocardesconfortoeirritagdofaringeae, conse-
glentemente, em pelo menos trés pacientes do grupo C3 foi
necessario umedecer a orofaringe com pequenas quantida-
des de agua.

Aassociacao de clonidina com -bloqueadores pode produ-
zir bradicardia refrataria a atropina 2 Neste estudo, como
em dois estudos anteriores, a incidéncia de bradicardia foi
pequena, sendo que no Unico caso presente ndo houve ane-
cessidade de tratamento especifico. Ja a nifedipina, por ser
um bloqueador de canal de calcio de agao periférica, produz
vasodilatagdo com consequiente taquicardia reflexa ' Nzo
ocorreu taquicardia em nosso estudo, provavelmente, por
ter sido realizado com populagao idosa em que o tdnus pa-
rassimpatico prevalece.

Consequente aaltaincidénciade doencas associadas nesta
populagéo (Tabelall), autilizagdo de medicagdes sistémicas
também é freqliente (Tabela Ill). A baixa incidéncia de com-
plicagdes gravedemonstraque é seguraautilizacdotantoda
clonidina quanto da nifedipina na vigéncia de doencgas sisté-
micas controladas e de medicag¢des para o seu controle.
Nas condigdes deste estudo, a clonidina apresentou-se
mais eficaz em relagéo a nifedipina no controle da pressao
arterial em pacientes em crise hipertensiva no peri-operatoé-
rio de cirurgia de catarata. Adose inicial de 2 pg.kg ™' de cloni-
dina parece ser mais segura e adequada que a dose de 3
pg.kg'1 e, havendo necessidade, apds 15 minutos pode-se
aumentar a dose administrada.
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Comparison between Sublingual Nifedipine
and Intravenous Clonidine to Control
Perioperative Arterial Hypertension in
Cataract Procedures

Renato Mestriner Stocche, TSA, M.D., Luis Vicente Garcia,
TSA, M.D., Jyrson Guilherme Klamt, TSA, M.D., Alexandre
Pachione, TSA,M.D., HuangH Yu, M.D., Waleska AOliveira
M.D.

INTRODUCTION

A previous retrospective study has shown the efficacy of in-
travenous clonidine in controlling perioperative arterial
hypertension during cataract extractions ' This study has
adopted the fixed dose of 150 ug, regardless of patients’ we-
ight. Another placebo-controlled study has observed that
premedication with 150 ug oral clonidine would prevent arte-
rial hypertension without adverse effects in patients submit-
ted to cataract extractions 2.

Sublingual nifedipine has been widely used to treat arterial
hypertension related or not to surgical procedures °. Howe-
ver, we have not found in the literature comparative studies
between nifedipine and clonidine to control perioperative
pressure.

This study aimed at comparing the efficacy of sublingual nife-
dipineand 2intravenous clonidine doses to treat perioperati-
ve arterial hypertension during cataract surgery.

METHODS

After Hospital das Clinicas, Ribeirao Preto Ethical Commit-
tee approval and their informed and free consent, participa-
tedinthisrandomized double-blind study 75 patientsaged 55
to85years, weightinglessthan 100 kg, physical status ASAI,
I or Ill, submitted to outpatient cataract surgery under peri-
bulbar block. All patients with their underlying disease clini-
cally controlled or who, in a certain perioperative moment,
presented systolic blood pressure (SBP) higher than 170
mmHg or diastolic blood pressure (DBP) higher than 110
mmHg were eligible for the study.

Demographics data, associated diseases, medications,
anesthesia duration and discharge conditions were obser-
ved and recorded.

Patients were randomly distributed in three groups of 25 pati-
entsbysimpleandblinddrawing. Group C2 patientsreceived
2 ug.kg™ intravenous clonidine from a solution containing 20
ug.ml”', and 5drops of sublingual 0.9% sodium chloride (SC).
Group C3 patients received 3 pg.kg'1 intravenous clonidine
from a solution containing 30 pg.ml™', and 5 drops of sublin-
gual 0.9% sodium chloride. Group A patients received 5
drops of sublingual nifedipine and 1 ml.10 kg‘1 intravenous
sodium chloride.

Systolic, meananddiastolic pressures, respiratory and heart
rates were recorded before treatment and then at 2 minutes
intervals (up to 20 minutes) before anestheticinduction, 2 mi-
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nutes afterblockade and at 15 minutes intervals until surgery
completion.

Ocular anesthesia was induced by the peribulbar dou-
ble-puncture technique, being the first infero-lateral and the
second supero-medial. Blockade was induced with 7to 10 ml
anestheticsolutionwith 0.5% bupivacaine, 2% lidocaine with
epinephrine 1:200,000 and 50 U.mI™" hyaluronidase. Arterial
hypertension control was considered a success when SBP <
160 mmHg and arterial hypotension was defined as SBP <
110 mmHg. For patients still hypertensive 20 minutes after
treatment, 25 mg sublingual captoprilwere administered. HR
was considered normal when in the range of 50 to 100 bpm,
considering bradycardia when HR <50 bpm and tachycardia
when HR > 100 bpm. Adverse effects, such as arrhythmia’s,
dry mouthand somnolence were alsorecorded, in addition to
othermedications and specifictreatments. Variables expres-
sed in relative frequency were statistically analyzed by
Chi-square or Fisher tests. Data expressed in means were
analyzed by Mann-Whitney or Friedman paired test for intra-
group analysis, and repetitive measures were analyzed by
analysis of variance. Onset of drugs was determined at the
firstmomentwhenthere has been astatistical intra-group dif-
ference as compared to measurements before treatment.

RESULTS

Demographics data are shownintable |. There have beenno
significant differences among groups. The prevalence of as-
sociated diseases was similar for all groups and medications
used are expressed in tables Il and IIl.

Table | - Demographics Data

Group A Group C2 Group C3
Age (years) * 726+ 7.9 738+ 115 712+ 7.2
Weight (kg) * 63.7 £ 11.5 70.1 £10.6 712+ 111
Gender
Male 1 12 10
Female 14 13 15

*Values expressed in Mean + SD

Table Il - Frequency of Associated Diseases. Data on Inci-
dence and Relative Intra-Group Frequency (Percen-

tage)

Group A Group C2 Group C3
SAH 17 (68%) 10 (40%) 16 (64%)
DM 3 (12%) 7 (28%) 3 (12%)
CPOD 1 (4%) 0 1(4%)
CcCl 0 2 (8%) 1(4%)
Arrhythmia 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%)
Anxiety 3 (12%) 1(4%) 4 (16%)
Angina 0 2 (8%) 1 (4%)
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Table Il - Major Medications Used. Data in Number of Table IV - Systolic Blood Pressure (SBP), Diastolic Blood Pressure
Occurrences and Relative Intra-Group Frequency (DBP) and Heart Rate (HR) before Treatment (Mean + SD)
(Percentage) Group A Group C2 Group C3

Group A Group C2 Group C3 SBP (mmHg) 189.3 + 14.1 184.5+14.7 181.2+85
p-blockers 4 (16%) 2 (8%) 3 (12%) DBP (mmHg) 102.5+10.3 104.2+£11.0 102.3£8.8

ECA inhibitor 2 (8%) 1(4%) 5 (20%) HR (bpm) 76.7 £10.5 76.8+11.4 74.7 £12.6

Ca"" channel blockers 5 (20%) 5 (20%) 7 (28%)

Methyldopa 5 (20%) 2 (8%) 3 (12%)

Diuretics 5(20%) 5 (20%) 2 (8%)

Digitalis 0 2 (8%) 1(4%)

Aspirin 1 (4%) 2 (8%) 0 120 -

Oral hypoglycemics 2 (8%) 4 (16%) 2 (8%)

Insulin 1 (4%) 3 (12%) 0 g 1oy C2C3 A
Antidepressants 2 (8%) 1(4%) 1(4%) éA 100 * +

§ :ll:; —#— Group A

SBP, DBP and HR before treatment were similar among 25 90 : gzaggi

groups (Table IV). Allgroups presented SBP and DBP decre- %

ases (p < 0.001) and only clonidine-treated patients had HR o 804

decrease. Groups C2andC3 hadearly SBPand DBP decrea-

ses with statistical significance 4 minutes after drug adminis- 70° I cg/cs A

tration (p <0.001). The trend for SBP decrease was maintai- 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

ned up to 12 minutes in group C3 and up to 10 minutes in Time (minutes)

group C2, confirmed by statistical differences between sub-

sequenttimeintervals. Group Apresented SBP decrease af-
ter 8 minutes and SBP values were stabilized as from 16 mi-
nutes (Figure 1). In comparing SBP among groups, there
have been differences between groups C2and C3 and group
Aas from 2 minutes after treatment (Figure 1). Similarresults
were obtained for DBP (Figure 2).

HRdecreasedingroup C2at14 minutesandremainedstable
afterwards. HR decreased in group C3 at 10 minutes. There
have been no HR changes in group A (Figure 3).
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Figure 1 - SBP values measured in mmHg (Mean + SD) as compa-
red to time after treatment. Group A, treated with nifedipine,
and groups C2 and C3, treated with 2 e 3 ug.kg™ clonidine. The
symbol { shows the time when there has been the first in-
tra-group statistical difference as compared to time zero mea-
surements (p < 0.05). The symbol T shows the time when there
has been the first pressure stabilization. In comparing the three
groups, there has been a statistical difference 2 minutes after
drug administration (p < 0.05)
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Figure 2 - DBP values measured in mmHg (Mean + SD) as compa-
red to time after treatment. Group A, treated with nifedipine,
and groups C2 and C3, treated with 2 e 3 ug.kg™' clonidine. The
symbol | shows the time when there has been the first in-
tra-group statistical difference as compared to time zero mea-
surements (p < 0.05). The symbol T shows the time when there
has been the first pressure stabilization. In comparing the three
groups, there has been a statistical difference 2 minutes after
drug administration (p < 0.05)
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Figure 3 - HR values measured in ppm (Mean = SD) as compared to
time after treatment. Group A, treated with nifedipine, and
groups C2 and C3, treated with2 e 3 pg.kg’1 clonidine. There
has been a statistical difference between groups C2 and C3
and group A (p < 0.05). The symbol J shows the time when the-
re has been the first intra-group statistical difference as com-
pared to time zero measurements (intra-group analysis, p <
0.05). Group A has not shown HR changes
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COMPARISON BETWEEN SUBLINGUAL NIFEDIPINE AND INTRAVENOUS CLONIDINE TO
CONTROL PERIOPERATIVE ARTERIAL HYPERTENSION IN CATARACT PROCEDURES

Clonidine was more effective in controlling arterial hyperten-
sion as compared to nifedipine, as shown by the percentage
of patients with controlled BP (SBP < 160 mmHg), respecti-
vely 32%, 64% and 72% for groups A, C2 and C3 (p <0.05).
Table V shows the incidence of adverse events in all groups.
Group C3 had more adverse events as compared to groups
C2 and A. Among most frequent adverse events, somnolen-
ceanddry moutharetobehighlighted and three patients nee-
ded perioperative oropharyngeal moistening. Itis also to be
stressed that one of group C3 patient had a severe arterial
hypotension (SBP =80 mmHg) and had to receive fluids and
vasopressants.

Table V - Incidence of Adverse Effects

Group A Group C2 Group C3

Arterial hypotension 1 0 1
Arrhythmia 3 2 3
Bradycardia 0 0 1
Agitation 3 0 0
Somnolence 0 3 10*
Angina 1 1 0
Vomiting 1 0 0

Dry mouth 1 5 7*
Total 10/25 11/25 22/25

* Statistical difference (p < 0.05)

DISCUSSION

Ourresults are in line with studies which have shown that ca-
taractpatientsin general are patients above 55yearsofage *,
withahighincidence of associated cardiocirculatory andres-
piratory diseases °. Arterial hypertension in patients submit-
ted to cataract extraction may have different causes, among
them, withdrawal of regular anti-hypertensive medication,
fear of anesthesia, uncertainty as to surgical result, and the
use of 10% phenylephrine to obtain midriasis °.

Clonidine is a central action a,-agonist with systemic hypo-
tensive effect by decreasing sympathetic nervous system
tone, thus promoting hemodynamic stability ’. In addition to
its hypotensive effect, clonidine decreases intraocular pres-
sure 8, promotes sedation and anxiolysis, decreases saliva
productionand circulating catecholamines concentration®.
In a previous study, we have observed that clonidine was
95% effectivein controlling perioperative arterial hypertensi-
on during cataract procedures . In this study, we have found
a lower efficacy of clonidine as compared to our previous
study, regardless ofthe dose. This difference is mainly due to
two reasons: the first study considered the treatment a suc-
cess when SBP would decrease below 170 mmHg, while in
this study the limit value was lower (160 mmHg); secondly,
the poorer accuracy of values retrospectively obtained in the
first study. Only 32% of patients treated with nifedipine had
their pressures controlled, while ingroups C2and C3 therate
was 64% and 72%, respectively.
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Clonidine, regardless of the dose, had afasteronsetand ma-
ximum clinical effectas comparedto nifedipine, thus allowing
forafasterand more accurate clinical control. After the admi-
nistration of intravenous clonidine, there may be blood pres-
sureincrease and cardiac outputdecrease in the first 2 minu-
tes '°. Such changes were not seen in our study due to the 2
minutes interval between non-invasive hemodynamic mea-
surements. The early pressure and heartrate decreaseinthe
clonidine groupsisin line with pharmacokinetic studies of in-
travenous clonidine, which have shown that time for drug
spread is around 10 minutes .

Such data have shown a better efficacy of clonidine as com-
paredto nifedipine to control arterial hypertension. However,
the 3 pg.kg’1 dose was associated to a highincidence of som-
nolence anddry mouth. Somnolence observedin40% of pati-
entsreceiving 3 ug.kg™' may alsoimpairthe surgical procedu-
re in ophthalmic surgeries under local anesthesia due to the
possibility of partially obstructing upper airways and, as a
consequence, lead to head movement during inspiratory ef-
fort. Dry mouth, on the other hand, may cause discomfortand
pharyngeal irritation and, as a consequence, at least three
patients needed oropharyngeal moistening with small
amounts of water.

The association of clonidine and -blockers may produce
atropine-refractory bradycardia 2 In our study, aswellasin
two previous studies, there has been a minor incidence of
bradycardia and in the only case there has been no need for
specific treatment. Nifedipine, for being a peripheral action
calciumchannelblocker, causes vasodilatation withaconse-
quent reflex tachycardia '. There has been no tachycardia in
our study, probably because it was performed with an elderly
population where there is a prevalence of parasympathetic
tone.

As a consequence of the high incidence of associated disea-
ses in this population (Table Il) the use of systemic medicati-
onwas also frequent (Table Ill). The low incidence of severe
complications has shown that it is safe to use both clonidine
and nifedipine in the presence of controlled systemic disea-
ses and medications for their control.

Inthe conditions of this study, clonidine was more effective as
compared to nifedipine in controlling perioperative arterial
hypertension during cataractextractions. Theinitial 2 ug.kg'1
clonidinedose seemstobe saferand more adequate thanthe
3ug.kg” dose andthe dose may always beincreased after 15
minutes, if needed.
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RESUMEN

Stocche RM, Garcia LV, Klamt JG, Pachione A, Yu HH, Oliveira
WA - Comparacién entre Nifedipina por Via Sub-Lingual y Clo-
nidina por Via Venosa en el Control de Hipertension Arterial Pe-
ri-Operatoria en Cirugias de Catarata

Justificativa y Objetivos - Estudio reciente muestra que la
clonidina por via venosa se presenta eficaz y segura en el
tratamiento de crisis hipertensivas durante cirugia de catarata.
Este estudio visa comparar el uso de nifedipina, droga
ampliamente utilizada por via sub-lingual, y clonidina por via
venosa en el control de la hipertension en cirugias de catarata.

Método - Setenta e cinco pacientes sometidos a facectomia
fueron distribuidos de forma aleatoria y encubierta en: Grupo A,
que recibié nifedipina y Grupos C2 y C3, que recibieron,
respectivamente, 2 y 3 ug.kg”' de clonidina por via venosa.
Todos los pacientes presentaban hipertensién arterial (PAS >
170 mmHg o PAD > 110 mmHg). Las PAS, PAD y frecuencia
cardiaca (FC) fueron medidas y comparadas en los momentos:
0 (antes del tratamiento) y de 2 en 2 minutos hasta el final del
procedimiento. Los eventos adversos fueron anotados.

Resultados - Después del tratamiento ocurrieron
diminuciones de la PAS y PAD enlos 3 grupos (p <0,001). Hubo
control de la presién arterial (<160 mmHg) en 32%, 64% y 72%
de los pacientes enlos grupos A, C2y C3, respectivamente (p <
0,05). En el grupo C3 ocurri6 mayor incidencia de efectos
colaterales que en los grupos C2 y A (p < 0,05).

Conclusiones - La clonidina por via venosa es mas eficaz que
la nifedipina, por via sub-lingual, en el control de crisis
hipertensivas en el peri-operatorio de cirugias de catarata. Sin
embargo, la dosis de 3 pg.kg" puede estar relacionada a
efectos colaterales, debiéndose iniciar el tratamiento con 2

pg.kg.
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