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Nocite JR, Cagnolati CA, Nunes AMM, Serzedo PSM, Zuccolotto EB, Porto CS - Effect of Clonidine on Alfentanil
Requirements in Balanced Anesthesia

The effect of premedication with clonidine on alfentanil requirements in balanced anesthe sia was
investigated in 20 adult patients with physical status | or Il (ASA Classification) schedu Ied for elective
intra-abdominal operations. Anesthesia was induced with "boluses" of midazolam 0.2 mg.k g ! and alfentanil
50 rrg.kg'l, and maintained with continuous intravenous infusion of alfentanil and nitrous oxide/oxy gen
50%. The patients were allocated to receive either diazepam 10 mg (group |) or diazepam 10 m g plus
clonidine 5 rrg.kg'l (group I1) by mouth 90 min before starting the procedure. The mean total dose of
alfentanil obtained in group Il was significantly lower than in group | (279,16 + 70,40 vs. 374,67 * 91,52
rrg.kg'l, p < 0,05). A good hemodynamic stability throughout the procedure was obtained in both group s.
It is concluded that premedication with clonidine significantly reduces alfentanil require ments in balanced
anesthesia with nitrous oxide/oxygen without compromising hemodynamic stability.
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clonidina é um agonista a-2-adrenérgico com
Apropriedades ansioliticas e hipnoéticas'?. Gracas
ao efeito central simpatolitico, atenua as respostas
hemodinamicas associadas a laringoscopia,a intuba-
cdo traqueal e a estimulagéo cirargica®*. Observa-
¢Oes clinicas tém mostrado que a clonidina diminui o
consumo tanto de agentes inalatérios como de nar-
céticos durante a anestesia*®.

Por outro lado, o alfentanil, um narcético sintético
de estrutura quimica semelhante a do fentanil e de
acao curta, tem sido utilizado com freqiiéncia cres-
cente tanto na técnica de anestesia venosa total®?®
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como na de anestesia balanceada!®!,

O objetivo deste estudo foi observar o possivel
efeito da administracdo pré-anestésica de clonidina
sobre o consumo de alfentanil em técnica de aneste-
sia geral balanceada.

METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica do
Hospital e os pacientes, informados, deram seu con-
sentimento.

Foram observados 20 pacientes com estado fisico
| ou Il (classificacdo de A.S.A.) cujas caracteristicas
gerais estdo expressas na Tabela I, submetidos a
cirurgias eletivas intra-abdominais (colecistec-
tomias, gastrectomias, histerectomias). Os pacientes
foram divididos em dois grupos, conforme a incluséo
ou ndo de clonidina na medicagdo pré-anestésica
(MPA). No grupo I (controle), 10 pacientes receberam
apenas diazepam 10 mg por via oral 90 minutos antes
do procedimento. No grupo IlI, 10 pacientes rece-
beram, além do diazepam, clonidina na dose de 5
mgkg? por via oral 90 minutos antes do procedi-
mento.

Na sala cirdrgica foi puncionada veia de grosso
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Tabela | - Caracteristicas Gerais dos Pacientes

A GRUPO | GRUPO I
PARAMETROS (n=10) (n=10)
Idade em anos
média+DP 43,1+ 115 419+ 104
(extremos) (21-62) (23-67)
Peso em Kg
média+DP 65,8 + 16,3 69,4+ 17,3
(extremos) (48-83) (41-89)
Sexo

Masculino 3 (30%) 3 (30%)

Feminino 7 (70%) 7 (70%)

Grupo | - Controle; Grupo Il - Clonidina na M.P.A.

calibre no membro superior, para inducdo da aneste-
sia e infusdo continua de alfentanil. A inducéo foi
obtida em ambos os grupos com midazolam em "bo-
lus" de 0,2 mg.kg-1, seguido de alfentanil em "bolus"
de 50 ng.kg* e pancurénio 0,1 mg.kg-1. O tempo de
injecéo foi padronizado em 30 segundos para as trés
drogas. Foi praticada intubacgéo orotraqueal (IOT) em
todos 0s casos e instituida ventilagdo controlada
mecénica em sistema com reinalagéo e absor¢éo de
gas carbénico por cal sodada. Foram administradas
doses fracionadas de pancurénio (1/3 da inicial) para
manutencao do relaxamento.

A anestesia foi mantida com 6xido nitroso/oxigé-
nio a 50% e infusdo venosa continua de alfentanil
através de bomba de infusdo Samtronic Modelo 650.
A velocidade de infuséo foi ajustada para: a) manter
a pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca dentro de,
no maximo, 20% acima ou abaixo dos valores con-
tro-le; b) evitar lacrimejamento, sudorese, midriase,
ten-tativa de eliminar o tubo traqueal.

Foram monitorizados os seguintes parametros
cardiovasculares/respiratorios por métodos ndo inva-
sivos:

- Pressao arterial sistolica (PAS) *

- Pressdo arterial diast6lica (PAD) *

- Presséo arterial média (PAM) *

- Freqiiéncia cardiaca (FC) *

- Eletrocardiograma (ECG) **

- Saturacao arterial de oxigénio (SpO2) ***

* DINAMAP modelo VSM 1846 - Critikon
** Cardioscopio Dixtal modelo 910
*** Oximetro de Pulso modelo DX 405 - Dixtal

Os valores obtidos para estes parametros foram
registrados em protocolo nos seguintes momentos:

| - Pré-inducéo (controle)
Il - 30 segundos apos 10T
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Il - 30 segundos apos a incisao
IV - 1 hora ap6s o inicio da cirurgia
V - 5 min apds extubacgéo traqueal

A infus@o de alfentanil foi interrompida 5 minutos
antes do término previsto para o procedimento. A
administracdo de 6xido nitroso foi interrompida ao
final do procedimento, passando o paciente a rece-
ber oxigénio a 100% durante pelo menos 5 minutos
até se processar a descurarizacao. Esta foi obtida
com neostigmina precedida por atropina nas doses
usuais. Administrou-se naloxona (0,2 - 0,3 mg) na
presenca de depresséo respiratoria pos-anestésica
evidenciada por frequéncia respiratéria < 10 min.?
e/ou volume corrente < 4 ml.kg? (ventildbmetro de
Wright).

Todos os pacientes permaneceram por 24 horas
na Sala de Recupera¢édo Pds-Anestésica.

A andlise estatistica das diferencas quanto as
médias de consumo de alfentanil nos dois grupos foi
efetuada através do teste "t" de Student, adotando-se
como nivel de significancia p < 0,05.As médias obti-
das para os parametros cardiovasculares nos diver-
sos momentos dentro de cada grupo foram
comparadas pelo método de andlise de variancia
para medidas repetidas com contraste, com nivel de
significancia p < 0,05.

RESULTADOS

Na tabela Il estdo expressas as médias obtidas
nos dois grupos para a duracdo do procedimento, a
dose total de alfentanil e o consumo de alfentanil por
infusdo. Observa-se que tanto a dose total de alfen-
tanil (incluindo a de indugcdo e a de manutencéo)
como o consumo de alfentanil por infusdo venosa

Tabela Il - Médias+DP para a duragdo do procedimento e para o
consumo de alfentanil

GRUPO | GRUPO ||
(n=10) (n=10)
D.P. (min) 199,31 + 51,42 220,63 + 52,92
D.TA. (ng.kg?) 374,67 +9152 279,16 + 70,40
C.A.l (my.kgt.min™) 1,61+ 041 0,98 + 0,27*

Grupo | - Controle; Grupo Il - Clonidina na MPA
DP - Duragéo do Procedimento; DTA - Dose total do Alfentanil;
CAl - Consumo de Alfentanil por Infuséo

* - Diferenca significativa em relacéo ao controle (p < 0,05)
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Fig 4 - Evolugao da SaO 2.

continua foram significantivamente menores no Gru-
po Il (clonidina) com relac&do ao Grupo | (controle).

Foi necesséria a administracao de naloxona em 5
pacientes do Grupo | (50%) e em 2 do Grupo Il (20%).

A evolucdo das médias obtidas para os parame-
tros cardiovasculares e da SpO2 nos dois grupos
pode ser observada nas Figuras 1 a 4. Nao houve
diferencas significativas entre as médias destes pa-
rametros nos diversos momentos dentro de cada
grupo.

Em uma paciente do Grupo | (controle), foram
detectadas no ECG extrassistoles ventriculares
(frequiéncia 3 min.™!) durante a indug&o. Em nenhum
paciente do Grupo Il foram detectadas disritmias pelo
ECG.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a
clonidina, administrada na dose de 5 ng.kg™ por via
oral na MPA, reduz significativamente o consumo de
alfentanil em pacientes submetidos a cirurgias intra-
abdominais com técnica de anestesia geral balance-
ada. Eles vém de encontro a observacdes de outros
autores, que encontraram reducéo das doses de nar-
coticos necesséarias para manter boa estabilidade
hemodinamica tanto na indu¢do como na manuten-
cdo da anestesia®>1?,

Como outros agonistas a-2-adrenérgicos, a cloni-
dina produz estimulacdo dos receptores a-2 em
areas do tronco cerebral, do que resulta inibicao do
fluxo simpatico de origem central*314. A diminuicdo
da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e as ve-
zes da resisténcia vascular periférica, observada
apds administragdo da clonidina, acompanha a redu-
¢do dos niveis plasmaticos de catecolaminas®*4-18,
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A clonidina produz assim uma reducdo da resposta
hormonal aos estimulos cirargicos, e isto explica as
menores necessidades de anestésicos inalatorios e
de narcéticos para a obtencao de nivel adequado de
anestesia e boa estabilidade hemodinamica. Isto é
particularmente importante no paciente hipertenso,
no qual a medicacao pré-anestésica com clonidina
diminui a freqiiéncia e a gravidade de hipertenséo e
taquicardia durante cirurgias de grande estresse®.

Alguns estudos tém mostrado que a infusdo con-
tinua de alfentanil, tanto em técnica de anestesia
balanceada com 6xido nitroso como em técnica de
anestesia venosa tota,l proporciona apreciavel esta-
bilidade circulatoria'®!?, e isto ficou patente também
nesta observacao. Os gréficos das Figuras 1, 2 e 3
mostram que as variacdes dos valores médios de FC,
PAS/PAD e PAM nos varios momentos em relagéo ao
controle foram pequenas e nao tiveram significacdo
estatistica, mesmo naqueles pacientes que nao rece-
beram clonidina na MPA. Mostram também que o0s
valores médios de FC, PAS/PAD e PAM, tanto iniciais
como ao longo procedimento, s&o menores nos pa-
cientes que receberam clonidina do que naqueles do
grupo controle, o que esta de acordo com o efeito
farmacolégico da droga. Ndo obstante, em nenhum
paciente os valores destes parametros foram baixos
a ponto de comprometer a estabilidade cardiovascu-
lar perianestésica.

E interessante relatar que num estudo similar, a
guantidade de alfentanil necesséria para a manuten-
¢do de adequada estabilidade hemodinémica foi a
mesma no grupo de pacientes que receberam cloni-
dina e no grupo controle®. Entretanto, no estudo em
guestédo a dose total de droperidol administrada nos
pacientes do grupo controle (2,5 mg de droperidol
sempre que a PAS se elevava de 15 mmHg) foi
significativamente maior do que a administrada nos
pacientes do grupo da clonidina, o que leva a hipote-
se de que se poderia ter obtido a mesma estabilidade
hemodinamica no grupo controle se a dose total de
alfentanil tivesse sido aumentada.

Em conclusdo, podemos dizer que a inclusdo de
clonidina na dose de 5 ng.kg™? por via oral na MPA
reduz significativamente o consumo de alfentanil em
técnica de anestesia balanceada. Paralelamente, po-
de proporcionar valores de FC, PAS/PAD e PAM
inferiores aos observados em pacientes que nao
receberam a droga, embora ndo a ponto de com-
prometer a estabilidade hemodindmica ao longo do
procedimento. Estes achados podem ter importancia
clinica especialmente em pacientes hipertensos, on-
de grandes variacfes da pressédo arterial e da fre-
guéncia cardiaca podem ter efeitos catastréficos
durante a anestesia.
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Nocite JR,Cagnolati CA,Nunes AMM,Serzedo PSM,
Zuccolotto EB, Porto CS - Influéncia da Clonidina
sobre o Consumo de Alfentanil em Técnica de Anes-
tesia Balanceada

Foi investigada a influéncia da pré-medicagéo
com clonidina sobre o consumo de alfentanil em
técnica anestésica balanceada em 20 pacientes
adultos com estado fisico | ou Il (ASA) submetidos a
cirurgias eletivas intra-abdominais. A anestesia foi
induzida com midazolam em "bolus" de 0,2 mg.Hg?
e alfentanil em "bolus" de 50 ng.kg!, mantida com
infus@do venosa continua de alfentanil associada a
oxido nitroso/oxigénio a 50%. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de 10: no grupo | (controle)
receberam apenas diazepam 10 mg via oral na MPA,;
no grupo I, receberam clonidina 5 ng.kg™ via oral
além do diazepam, 90 min antes do procedimento. A
média obtida para a dose total de alfentanil no grupo
Il foi significativamente menor do que no grupo |
(279,16 + 70,40 vs. 374,67 + 91,52 ng.kg™?, p < 0,05).
Obteve-se boa estabilidade hemodinamica ao longo
do procedimento em ambos os grupos. Conclui-se
gue aincluséo de clonidina na MPA reduz significati-
vamente o consumo de alfentanil em técnica de an-
estesia balanceada, sem comprometer a
estabilidade hemodinamica dos pacientes.

UNITERMOS: ANALGESICOS: alfentanil; MEDI -
CACAO PRE ANESTESICA: diazepam,
clonidina; TECNICA ANESTESICA:
balanceada

Nocite JR, Cagnolati CA, Nunes AMM, Serzedo PSM,
Zuccolotto EB, Porto CS - Influencia de la Clonidina
sobre el Consumo de Alfentanil en la Técnica de
Anestesia Balanceada

Se investig6 la influencia de la pre-medica -
cion con clonidina sobre el consumo de alfentanil
en la técnica de anestesia balanceada en 20
pa-cientes adultos con estado fisico | y Il (ASA)
sometidos a cirugias eletivas intra-abdominales.
La anestesia se indujo con midazolam en "bolus"
de0,2 mg.kg'l y alfentanil en "bolus" de 50 ng.kg"
1, mantenida con infusidn venosa continuada de
alfentanil asociada a o6xido nitroso/oxigeno al
50%. Se dividieron los pacientes en dos grupos
de 10: en el grupo | (control) recibieron apenas
diazepam 10 mg via oral en la MPA; en el grupo II,
recibieron clonidina 5 m_:j.kg'l via oral después del
diazepam 90 min antes del procedimento. EIl
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promedio obtenido para la dosis total de alfentanil
en el grupo Il fue significativamente menor que la
del grupo | (279,16 £+ 70,40 vs 347,67+ 91,52
ng.kg™l; p< 0,05). Se obtuvo buena estabilidad

INFLUENCIA DA CLONIDINA SOBRE O CONSUMO DE ALFENTANIL
EM TECNICA DE ANESTESIA BALANCEADA

hemodinamica a lo largo del procedimiento enam -  hemodinamica de los pacientes.
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bos grupos. Se concluye que la inclusién de clo -
nidina en la MPA reduce significativamente el con -
sumo de alfentanil en la técnica de anestesia
balanceada, sin comprometer la estabilidad
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