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Resumo

Pretto, G. Avaliacdo dos efeitos psiquicos, hemodinamicos e da qualidade da analgesia,
relacionados ao uso combinado de clonidina, S+ cetamina e midazolam durante a realizacéo de
curativos ou debridamentos cirdrgicos em pacientes grandes queimados. Estudo randomizado,
duplo cego e placebo-controlado [tese]. Sdo Paulo. Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo, 2014,

INTRODUCAO: A clonidina é um agonista seletivo do receptor adrenérgico alfa2 com
propriedades sedativas, analgésicas e possibilita a reducdo do consumo de outros anestésicos.
Suas ac¢Oes podem mitigar o impacto hemodindmico e psiquico da S+ Cetamina. Os grandes
queimados sdo de dificil manejo e ainda ndo existe uma técnica anestésica padrdo para estes
pacientes, sendo a cetamina amplamente utilizada nestes pacientes em regimes muito variados,
apresentando varias vantagens. Os objetivos do estudo foram avaliar os efeitos hemodinamicos
e psiquicos da interacdo da clonidina e da S+ cetamina e propor uma técnica anestésica para
grandes queimados. METODOS: O estudo foi prospectivo, duplo encoberto, aleatorio e
placebo controlado, planejado para 48 pacientes adultos grandes queimados, estado fisico ASA
Il ou I, que foram agendados para trocas de curativos ou debridamentos cirdrgicos. Para a
anestesia foi usado midazolam 0,07mg/kg e duas doses de 1 mg/kg de S+ cetamina. No Grupo
Clonidina foi usada a dose de 2 mcg/kg e soro fisioldgico no Grupo Placebo. Foram avaliadas
as alteracdes hemodindmicas durante o intra-operatdrio. Durante as duas primeiras horas foram
avaliadas detalhadamente as alteracdes psiquicas utilizando 13 varidveis, o retorno da
consciéncia, a analgesia e a ocorréncia de complicacBes. Apos 24 horas foram avaliadas a
analgesia, a ocorréncia de sonhos e delirios. RESULTADOS: O Grupo Clonidina apresentou
reducdo estatisticamente significativa nas pressoes arteriais durante o procedimento. Dentre as
13 variaveis psiquicas analisadas, 5 foram menores com significancia estatistica no Grupo
Clonidina durante a avaliagdo de 30 minutos, incluindo Corpo, Arredores, Pensamento,
Sonolento e Ansioso. Na avaliagdo de duas horas, apenas a variavel Ansioso teve reducédo
estatisticamente significativa no Grupo Clonidina. A frequéncia cardiaca, a ocorréncia de
delirio e sonhos e a analgesia pds-operatoria foram similares nos dois grupos. Ndo houve

diferenca entre os grupos na ocorréncia de complicacdes. CONCLUSAO: O uso de Clonidina
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em anestesia para pacientes grandes queimados, com S+ cetamina e midazolam reduz as
pressdes arteriais durante o procedimento e os efeitos psiquicos, sem aumentar a ocorréncia de
complicagdes.

Descritores:  Anestesia; Ketamina; Clonidina; Queimaduras; Sintomas Psiquicos;
Hemodinamica; Analgesia; Ensaio Clinico Controlado Aleatdrio; Agonista Adrenérgico Alfa;

Desbridamento;
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Summary

Pretto, G. Clonidine for reduction of hemodynamic and psychic effects of S+ ketamine
anesthesia for dressing changes in patients with major burns, a RCT. [thesis]. Sdo Paulo.
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo™, 2014.

Abstract: Clonidine is a selective alpha2-adrenoceptor agonist with sedative, analgesic and
anesthetic sparing properties. Because of its sympathoinhibitory activity, it may reduce the
hemodynamic and psychic effects of S+ ketamine and improve analgesia. The ketamine is
commonly used in burned patients worldwide. The objectives of this study were to evaluate the
interactions between clonidine and ketamine in hemodynamic and psychic effects and also to
propose an anesthetic technique for major burned patients. Method: A prospective, double-
blind, placebo controlled study designed for 48 patients with major burns, aged 18-60 years,
physical status ASA Il or Ill, that were scheduled for dressing changes and wound
debridements. For the anesthesia was used midazolam 0,07mg/kg, two doses of S+ ketamine 1
mg/kg, placebo or clonidine 2mcg/kg. Intraoperative hemodynamic alterations over time were
assessed. During the first two hours after the procedures were evaluated, psychic effects in
detail using 13 variables, the return of conscience, analgesia, dreaming and delirium and after
24 hours, analgesia, dreaming and delirium. Results: The Clonidine Group had low arterial
pressure during the procedure. At the 30 minute evaluation of the psychic variables 5 out of 13
were lower in the Clonidine Group with statistically significance, these being Body,
Surroundings, Thoughts, Drowsy and Anxious. At the 2 hour evaluation only the Anxious
variable was lower in the Clonidine Group with statistically significance. Cardiac frequency,
postoperative analgesia, occurrence of delirium and dreaming weren’t different between both
groups. There wasn’t any difference in complication rates between both groups. Conclusion:
We concluded that the use of Clonidine in S+ ketamine plus midazolam anesthesia in patients
with major burns reduces the arterial pressures and the postoperative psychic effects, without
increasing the complications.

DESCRIPTORS: Anesthesia; Ketamine; Clonidine; Burns; Psychic Symptoms;
Hemodynamics; Analgesia; Randomized Controlled Trial; Adrenergic alpha-agonists;

Debridement;
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1. Introducao

Pacientes grandes queimados apresentam alteracBes fisiopatologicas Unicas e
extremamente importantes durante o manejo das lesbes e das intercorréncias associadas a
evolucdo natural da queimadura (1).

Ap0s a queimadura ocorre a liberacdo de mediadores inflamatorios pela regido lesada,
que contribuem para a formacdo de edema no local. Os mediadores incluem espécies reativas
de oxigénio, metabdlitos do &cido aracdbnico e proteinas do complemento. Em pequenas
gueimaduras, a inflamacao é um processo limitado ao local lesado. Em grandes queimaduras,
os tecidos acometidos liberam grandes quantidades de mediadores, resultando em resposta
sistémica, caracterizada por hipermetabolismo, supressao da imunidade e sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS). As citocinas parecem ser os mediadores primarios apds grandes
gueimaduras. Endotoxinas sdo usualmente detectadas apos varios dias do trauma inicial, mesmo
na auséncia de infeccdo, sendo a concentracdo plasmatica das endotoxinas proporcionais ao
tamanho da area queimada e preditor do desenvolvimento de faléncia de multiplos 6rgéaos e
morte. Elevacdo do Oxido nitrico pode contribuir para as alteracbes hemodinamicas e
imunoldgicas ap6s a queimadura (1, 2).

A excisdo precoce das feridas queimadas e retirada dos tecidos desvitalizados é
essencial para reducdo da liberacdo de mediadores inflamatdrios e deve ser iniciada logo apés
estabilizacéo inicial do paciente. Esses complexos procedimentos subsequentes ao trauma
agudo, com o paciente ainda sofrendo as alteraces fisiopatoldgicas da queimadura, ndo devem
ser adiados. Também é fundamental a remocao de qualquer tecido que evolua posteriormente
para desvitalizacdo no decorrer da internacdo. As escarotomias e debridamentos das lesbes
associados a enxertos precoces melhoram consideravelmente o progndstico dos pacientes (3).

Tentativas experimentais de modulacdo da producdo ou bloqueio dos efeitos dos
mediadores inflamatdrios ndo tém alcangado sucesso. Este insucesso poderia ser explicado pela
multiplicidade de mediadores com efeitos em cascata que dificultam o desenvolvimento de uma

medicagéo Unica para diminuir a resposta inflamatdria (1, 2).

1.1 Efeitos cardiovasculares da queimadura
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O termo “choque do queimado” foi criado para descrever a hipovolemia que ocorre
imediatamente apos a queimadura de grandes proporc¢des. Ocorre primariamente pela alteracéo
da permeabilidade vascular, ndo somente nos tecidos queimados, mas também em tecidos
normais. As alteracBes sdo decorrentes dos mediadores inflamatorios circulantes em todo o
organismo e resultam em vazamento de liquido rico em proteinas do compartimento
intravascular para o compartimento intersticial. Outros mecanismos contribuem para o fluxo de
fluido para o intersticio: 0 aumento da pressdo hidrostatica intravascular, a diminuicdo da
pressdo hidrostatica intersticial e o aumento da pressdo osmdtica intersticial. Além disso,
reducBes da atividade da adenosina-trifosfatase celular nas queimaduras graves causam
acumulo de sddio e agua intracelular e, posteriormente, piora da deplecdo do volume
intravascular (1, 2).

Entre 12 e 24 horas ap6s a lesdo térmica ocorre importante edema tecidual com
sequestro de liquidos no intersticio tanto na area queimada quanto nos tecidos integros. Apesar
de a permeabilidade vascular alterar-se por menos de 24 horas nos tecidos ndo lesados, nas
regides queimadas pode permanecer aumentada por mais de 72 horas (1, 2).

A reducdo do débito cardiaco provocada pela hipovolemia pode ser agravada pelo
comprometimento da contratilidade miocardica, causada por fatores humorais circulantes,
reducdo da resposta a catecolaminas endogenas e diminuicdo do fluxo sanguineo coronariano.
Entre os fatores que alteram a contratilidade estéo o fator de necrose tumoral, radicais livres de
oxigénio, endotelina-1 e varias interleucinas. A resposta a catecolaminas, tanto enddgenas
guanto exogenas, pode ser atenuada ap6s grandes queimaduras em razdo da diminuicdo da
afinidade pelos receptores adrenérgicos. A reducdo do fluxo sanguineo coronariano apos a
queimadura pode contribuir para a depressdo da contratilidade cardiaca e a magnitude da
depresséo cardiaca € maior em pacientes idosos (1, 2).

O comprometimento do débito cardiaco esta diretamente relacionado a mortalidade.
Observa-se que aqueles que ndo sobrevivem tendem a apresentar maior comprometimento do
débito cardiaco, resisténcia vascular sisttmica mais elevada, acidose metabolica mais intensa e
menor consumo de oxigénio (1).

ApOs ressuscitacdo volémica nas primeiras 24-48 horas do trauma inicial, 0s
mediadores inflamatorios e as citocinas liberadas mudam a resposta cardiovascular, que passa
a se apresentar como resposta inflamatoria sistémica classica, com aumento do debito cardiaco,

reducdo da resisténcia vascular sisttmica e grande aumento na demanda metabolica. Estas
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alteracdes hemodinamicas sdo semelhantes as observadas na sepse e sd@os conhecida como o
“choque bimodal do grande queimado” (2).

Pequena porcentagem de pacientes ndo responderd a ressuscitacdo volémica
convencional. Esses pacientes frequentemente tém queimaduras grandes, profundas, estdo em

extremos etarios, tém lesdo por inalacdo ou doencas graves coexistentes.

1.2 Efeitos respiratérios da queimadura

As lesdes de via aérea superior e inferior acrescentam gravidade ao quadro clinico e
varias complicacOes potencialmente graves. As lesdes da via respiratdria ocorrem por inalacdo
de ar superaquecido, vapor ou substancias toxicas encontradas na fumaca. Rapidas exposices
da epiglote ou laringe ao ar superaquecido ou vapor produzem importante edema e obstrugéo
da via aérea de rapida evolucdo, principalmente nas primeiras 24 horas. Produtos quimicos
produzidos na combustao, como aménia, diéxido de enxofre e didxido de nitrogénio dissolvem-
se na mucosa respiratoria formando acidos e outras substancias irritantes. Mesmo pacientes
com lesdes leves de via aérea estdo em risco de desenvolver obstrugdo respiratoria progressiva
conforme o edema tecidual for ocorrendo (4).

Estridor é o sinal classico de obstrucéo respiratéria. Se for grave, o paciente pode
apresentar dispnéia, com uso da musculatura acesséria e buscando a posicdo sentada.
Rouquidéo e disfagia sdo comuns, sendo menos frequentes escarro carbonizado e edema na
orofaringe. Em varios centros de tratamento de queimados a avaliacdo com fibrobroncoscopia
¢ o0 método diagndstico padrdo para lesdo por inalacdo de fumaca. Os pacientes que
apresentarem queimaduras na face e no tdrax devem ter altos indices de suspeicdo para
queimadura de via aérea, mas a auséncia delas ndo deve excluir a preocupacgdo com a lesao de
via aérea nem retardar o diagnostico, e a definicdo da necessidade de uma via aérea invasiva e
definitiva ndo deve ser adiada, pelo risco de transformacdo de um procedimento eletivo em uma
emergéncia. A demora em definir uma via aérea invasiva pode acrescentar dificuldades técnicas
ao procedimento, decorrentes do edema progressivo da mucosa (4).

A leséo por inalacdo de fumaca € resultado dos efeitos toxicos em toda a arvore
respiratoria. Os produtos da combustdo combinados com a dgua da trato respiratorio produzem
acidos e bases fortes, que causam edema, ulceracdo da mucosa e broncoespasmo. Alguns gases

da combustao penetram mais profundamente nas vias respiratdrias terminais e causam danos
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na membrana alveolar, reducdo da producdo de surfactante e prejuizo das defesas pulmonares.
Esses efeitos causam necrose e ulceracdo das mucosas respiratdrias, produzindo obstrucao
parcial ou completa das vias aéreas e diminuindo a funcdo de barreira contra infecgdes.

A combinagdo da intoxicagdo por cianeto e por mondxido de carbono nos pacientes
grandes queimados ¢é potencialmente letal, afetando o transporte do oxigénio pela hemoglobina
e o uso do oxigénio pelas células do organismo. O paciente em risco de intoxicagdo deve receber
oxigénio a 100% nas primeiras quatro horas para acelerar a elimina¢éo do mondxido de carbono
(4).

Quando a via aérea superior estiver muito lesada e a intubagdo nao for possivel, a
traqueostomia cirargica é a abordagem mais indicada, apesar da alta incidéncia de
complicagdes. As vantagens da traqueostomia incluem a facilidade de higiene oral e traqueal e
reposicionamento da canula se necessario. Uma vez que o paciente for extubado, deve ser
monitorizado cuidadosamente para obstrucdo respiratdria nas 24-48 horas subsequentes (1).

A insuficiéncia respiratéria em pacientes queimados pode ser provocada por lesdo,
inalacdo de fumaga, infecgdo ou sindrome do desconforto respiratorio do adulto. A ocorréncia
de insuficiéncia respiratoria é um fator independente de aumento de mortalidade e a extensdo
da queimadura é fator preditor de complicacBes pulmonares. A ocorréncia de insuficiéncia
respiratoria pode preceder ou ser consequéncia de faléncia de multiplos 6rgéos (1).

A incidéncia de lesbes por inalacdo de fumaca ocorre em 5-35% dos pacientes
hospitalizados por queimaduras, sendo que a mortalidade associada somente com leséo por
inalacdo de fumaca € menor de 10%. A adicdo de lesdo por inalacdo a queimadura cutanea

dobra as taxas de mortalidade (1).

1.3 Exciséo precoce das areas necroticas e enxertia

Grandes avan¢os no manejo dos pacientes grandes queimados e melhora significativa
no prognostico ocorreram nas Ultimas décadas. As areas de maior avango no cuidado foram os
protocolos de ressuscitagdo volémica, excisdo precoce das feridas, enxertos de pele e seus
substitutos, suporte nutricional, antibioticos tdpicos, controle de infec¢bes e tratamento da

sepse, ambientes termoestaveis e modulacdo da resposta hipermetabdlica. Esses avancos
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diminuiram o catabolismo proteico, a demanda metabolica, melhoraram a evolucéo das feridas
e consequentemente diminuiram a morbimortalidade dos pacientes grandes queimados (3).

A remocdo de todo o tecido necrotico, composto pelas areas de queimaduras de
terceiro e quarto graus, ¢ fundamental para a melhora do prognostico do paciente, pois a
presenca deste tecido mantém o estimulo a liberacdo de mediadores inflamatérios e agrava a
resposta inflamatoria sistémica. A excisdo precoce das feridas e 0s enxertos de pele ou seus
substitutos diminuem a mortalidade e reduzem o tempo de internagéo hospitalar (1).

Ap0s a estabilizacdo inicial do paciente, nas primeiras 72 horas, a atencdo da equipe
deve ser voltada a excisé@o precoce das feridas e enxertos de pele e seus substitutos o mais cedo
possivel, para acelerar a cicatrizacdo e a reabilitacdo. As intervencBes cirlrgicas para
debridamentos, escarotomias e enxertos sao frequentes e por vezes precisam sem divididas em
varios procedimentos (realizados a cada dois dias) devido a perda de sangue ou pela hipotermia
causada pela anestesia e pela exposicdo de areas extensas sem a protecao cutanea. Normalmente
sdo limitadas a 20% da superficie corporal, mas o uso de torniquetes e multiplos cirurgides
podem aumentar essa proporcao (1).

Grandes areas podem ficar sem a protecao cutanea e expostas ao ambiente, até estarem
prontas para receber os enxertos, cobertas apenas por curativos e antibioticos topicos. As
infeccbes cutaneas devem ser ativamente combatidas com antibi6ticos topicos, pois sua
presenca aumenta a resposta inflamatéria e impossibilita a realizacdo dos enxertos de pele,
atrasando a recuperacdo do paciente (3).

Idealmente, os procedimentos devem ser realizados pela manha, para diminuir o tempo
de jejum ao minimo possivel, pois devido aos procedimentos repetidos a nutricdo pode ficar
comprometida e o suporte nutricional é fundamental nos paciente grandes queimados.

A troca de curativos frequente é extremamente necessaria para o controle das infecces
cutaneas, mas provoca grande desconforto e constante trauma cirurgico, por vezes até diario,
necessitando hipnoanalgesia intensa e prolongada. Procedimentos de trocas de grandes
curativos devem ser realizados no centro cirdrgico, com monitorizacdo e presenca de
anestesiologista, pois a hipnoanalgesia profunda pode comprometer a ventilacdo e a
hemodinamica do paciente. ApGs 0 enxerto, 0 paciente passa a referir menos dor nas areas
enxertadas, sendo que por vezes a dor nas areas doadoras é maior que nas que recebem o enxerto
(3, 5).

O controle adequado da dor e da ansiedade relacionada com o0s curativos cirurgicos é

importante para 0 manejo do grande queimado, melhorando o progndstico e humanizando o
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cuidado do paciente. Ansiedade e depressdo estdo frequentemente associadas a grandes
gueimaduras e podem diminuir o limiar de dor nestes pacientes. O controle das mesmas
diminuem a ocorréncia de delirio e a liberacdo de catecolaminas, sendo que com isso a resposta
inflamatoria diminuird, melhorando o progndstico. A participacdo conjunta da equipe de
anestesiologia para a analgesia adequada, ndo s6 no pos-operatorio imediato, mas também da
dor basal da queimadura é fundamental (1, 6).

A dor do paciente queimado é de dificil manejo, pois é muito intensa e prolongada,
ocorrendo alguns momentos de acentuacgéo, decorrentes de trocas de curativos e procedimentos
cirurgicos. A utilizacdo de opioides potentes continua sendo a base da terapéutica e técnicas
multimodais devem ser empregadas sempre que possivel, pois rapidamente pode ocorrer
tolerdncia ou dependéncia aos opiodides. As combina¢des sdo muito variadas e, utilizadas
conforme os protocolos de cada instituicdo. As medicagdes mais utilizadas em conjunto com
0s opiodides sdo os anti-inflamatorios ndo-esteroidais, a cetamina, os alfa2-agonistas,
antidepressivos e anticonvulsivantes (quando existe componente significativo de dor
neuropatica). As técnicas de bloqueios loco-regionais continuas ou intermitentes sdo utilizados
sempre que possiveis. Os dispositivos de analgesia controlada pelo paciente (ACP) sdo a
preferéncia para os opidides potentes para facilitar a individualizacdo do tratamento e prever
doses extras para 0s periodos de picos dolorosos (6).

Para uma analgesia adequada sdo necessarias altas doses de varias medicacdes, que
podem comprometer a ventilagio e a hemodindmica e provocar delirio. As técnicas
multimodais tém como objetivo principal reduzir os efeitos colaterais mantendo a eficacia.

A anestesia para 0s procedimentos cirdrgicos mantém o0s mesmos principios de
técnicas multimodais com os opidides potentes como uma das suas principais medicacfes. A
cetamina tem grande importancia no paciente queimado, pois possibilita analgesia intensa com
pequeno comprometimento da ventilacdo, ao contrario dos opidides, que provocam importante
depressdo respiratdria. A cetamina combinada com os benzodiazepinicos para anestesia em
procedimentos cirdrgicos, bem como para analgesia nas trocas de curativos, € utilizada no
mundo todo, principalmente pela facilidade de titulagdo das doses e poucas alteragdes
respiratorias. Os efeitos psiquicos da cetamina causam a maior resisténcia ao seu uso, pois
mesmo com a utilizacdo de benzodiazepinicos ou outros hipnoticos esses efeitos ndo séo
completamente eliminados. Outros hipnéticos, em varias dosagens, foram usados na tentativa
de eliminar os efeitos psiquicos da cetamina, mas nenhum apresentou resultados superiores aos

dos benzodiazepinicos (o mais utilizado é o midazolam), sendo levantada a hipétese de um
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efeito teto na reducdo dos efeitos psiquicos da cetamina. O fato de que a reducéo dos efeitos
psiquicos ndo acompanha o aumento da dose dos hipnéticos contribuiu para a possiblidade de
efeito teto (6-8).

A combinacdo da cetamina com benzodiazepinicos e clonidina pode diminuir os
efeitos colaterais psiquicos e hemodinamicos e melhorar a analgesia, sendo uma combinagéo

com provaveis beneficios.

1.4 Outras alterac0es fisiopatologicas da queimadura

O estado de hipermetabolismo que ocorre no grande queimado € proporcional a
extensdo da queimadura, podendo até dobrar em pacientes com mais de 60% de superficie
corporal queimada (SCQ) (1).

A temperatura do ambiente também exerce efeito importante na taxa metabdlica dos
pacientes queimados. Um estudo sugere que em temperatura neutra (28-32°C) a taxa metabdlica
é 50% maior em pacientes com queimaduras em média de 44% de SCQ, entretanto, quando a
temperatura era reduzida para (22-28°C) a taxa metabdlica aumentava proporcionalmente a
extensdo da queimadura. Ambientes com temperaturas abaixo da neutra devem ser evitados em
pacientes grandes queimados, inclusive nos centros cirargicos, com o objetivo de diminuir o
aumento da demanda metabdlica (1, 9).

O aumento do metabolismo tem implica¢fes no suporte nutricional no periodo pos-
gueimadura. Em alguns centros a alimentacdo enteral ¢ iniciada nas primeiras 4 horas, como
parte do manejo inicial. A dieta enteral reduz o catabolismo muscular e pode reduzir a
translocacdo bacteriana a partir da mucosa intestinal. O controle adequado da dor, alivio da
ansiedade, ambiente termoestavel e tratamento das infec¢fes sdo passos importantes na reducéo
das catecolaminas circulantes e, consequentemente, na reducdo do hipermetabolismo (9, 10).

Com a estabilizag&o do quadro hemodinamico e ventilatorio, os cuidados com a ferida,
a prevencdo e tratamento de infecgdes e a analgesia sdo priorizadas. Sequéncias de curativos e
debridamentos cirurgicos, preparacdo e realizagdo de enxerto e reabilitacdo funcional
completam a recuperagéo (2).

A complexidade do tratamento do paciente grande queimado levou a criagao de centros

especializados e de referéncia com equipes multidisciplinares, envolvendo especialidades
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cirurgicas (com destaque para a cirurgia plastica e reconstrutiva), especialidades clinicas (para
tratamento das doencas associadas e das complicacbes decorrentes da queimadura),
anestesiologia (para analgesia multimodal e anestesia para procedimentos como troca de
curativos, debridamentos e enxertos), terapia nutricional, suporte psicologico, fisioterapia e
terapia ocupacional para reabilitagdo funcional (3).

A equipe normalmente é comandada pelo cirurgido especialista, que € o responsavel
pelo paciente, sendo o desempenho da equipe multidisciplinar resultado direto da comunicacéo
e troca de informacdes réapidas e eficazes, possibilitando a dindmica necesséria para atender um
paciente complexo e mutavel como o grande queimado (3).

A enfermagem tem papel fundamental na equipe, pois é a parte mais numerosa e que
estd em maior e mais direto contato com o paciente, somado ao fato de que os pacientes
qgueimados necessitam de internacdes, reabilitacdes prolongadas e suporte emocional,
mostrando taxas de satisfacdo com o tratamento recebido proporcionais as relac@es de confianca
desenvolvidas com a equipe. Em varias situacdes os alertas iniciais sobre novas alteracdes no
quadro clinico séo feitos pela enfermagem, devido a sua proximidade com o paciente (3).

A analgesia ¢ um desafio que deve ser enfrentado por equipe multidisciplinar treinada,
com frequente participacdo de anestesiologista apto a utilizar técnicas multimodais para
controle eficaz da dor. O uso de altas doses de opidides potentes é a base da analgesia do
queimado, para tratar ndo somente a dor pés-operato6ria, como também a da propria queimadura
(11, 12).

A reabilitacdo dos pacientes queimados necessita cuidados com as sequelas,
contraturas e retracdes cicatriciais, que geram perda funcional. Véarias modalidades de
tratamento podem ser utilizadas com o objetivo de manter a forgca muscular, funcionalidade
articular e extensdo de movimentos. Programas de exercicios aerobicos e de resisténcia
melhoram a for¢ca muscular, o ganho de massa corporal magra e reduzem o nimero de cirurgias
necessarias para liberacdo de retracGes cicatriciais. Grande e continuo esforco das equipes é
necessario para manter o comprometimento do paciente com a longa e dolorosa reabilitacdo,
mas os ganhos com funcionalidade e estética sdo recompensadores (3, 13, 14).

As consequéncias psicoldgicas da queimadura e das sequelas decorrentes podem ser
devastadoras, motivo pelo qual deve ser fornecido suporte psicoldgico/psiquiétrico, reabilitagdo
funcional e assisténcia social durante toda internacéo e por vezes apo6s a alta final do paciente.
O estado mental dos pacientes influencia diretamente na tolerancia a dor, nos niveis de

ansiedade, no comprometimento com o tratamento e reabilitacdo. A perda da autoimagem,
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decorrente de lesGes em face ou por amputagdes tem grande impacto na vida do paciente. Com
a melhora de sobrevida dos pacientes grandes queimados, apesar de lesbes muito extensas,
muita atencdo deve ser dada aos efeitos psicoldgicos e sociais em longo prazo, com o objetivo
de reintegrar o paciente na sua familia, sociedade e retorno a vida produtiva (3).

E necessaria avaliacdo da gravidade e da extensdo da queimadura para estratificar o
risco do paciente, definir tratamentos e a necessidade de encaminhamentos para os centros de
referéncia em grandes queimados. A regra dos “9” ¢ a mais utilizada e a mais conhecida para
determinar a superficie corporal queimada, mas ela frequentemente superestima o total da &rea.
O diagrama de Lund-Browder (Tabela 3) é a técnica que avalia com maior precisdo a superficie

corporal queimada, sendo a utilizada neste estudo (15).

1.5 Cetamina

A cetamina € utilizada na préatica anestésica ha décadas, introduzida como anestésico
Unico, proporcionando analgesia intensa, amnésia, inconsciéncia e imobilidade. O
desenvolvimento de novas drogas e os efeitos colaterais da cetamina como sonhos vividos,
pesadelos, alucinagdes, liberacdo de catecolaminas com hipertenséo e taquicardia limitaram seu
uso como anestésico Unico. Atualmente, a cetamina € muito utilizada como adjuvante da
anestesia e analgesia, principalmente com o uso de subdoses na analgesia e anestesia
multimodal. O uso de doses menores apresenta efeitos terapéuticos sem a ocorréncia dos efeitos
colaterais que limitaram inicialmente o uso da cetamina. Em pacientes grandes queimados a
cetamina tem sido utilizada como parte da analgesia e anestesia multimodal, e como analgésico,
na troca de curativos (18, 19).

A cetamina é um derivado da fenilciclidina apresentado como mistura racémica com
dois enantidmeros 6pticos, o R- e 0 S+. Apresenta meia vida de distribuicdo e eliminacéo curtas
(2-5 minutos na fase de eliminacdo alfa e 2-3 horas para a fase de eliminacéo beta), sendo
extensamente metabolizada no figado pelo sistema enzimatico da citocromo P450 em
norcetamina, um composto de 20 a 30% da poténcia da droga original, que contribui para o
efeito analgésico prolongado da cetamina e que é excretado pelos rins (20).

A cetamina produz depressdo do sistema nervoso central dose-dependente e produz

estado dissociativo, com analgesia profunda e ndo necessariamente sono, mantendo o paciente
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sem consciéncia do ambiente, mesmo com olhos abertos. O mecanismo sugerido é a inibicéo
eletrofisiologica das via tdlamo-corticais e estimulacdo do sistema limbico (20).

Os efeitos respiratorios sao a broncodilatacdo e pequena depressdo respiratoria com
modesta hipercapnia, preservacdo parcial dos reflexos de via aérea superior, entretanto, ocorre
aumento das secrecdes orais. A cetamina provoca estimulacdo do sistema simpéatico com
aumento da frequéncia cardiaca e da presséo arterial e deve ser usada com cautela em pacientes
com doenca cardiovascular. A maioria dos efeitos colaterais, bem como os tempos de
recuperacao, sao dose-dependente (20).

A neurofarmacologia da cetamina € complexa, com multiplos sitios de acédo, incluindo
os receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA), receptores de glutamato ndo-NMDA, receptores
nicotinicos e muscarinicos e receptores opiodides. O antagonismo dos receptores NMDA s&o 0s
maiores responsaveis pelas a¢bes da cetamina (20, 21).

Os receptores NMDA ativados pelo glutamato existem em grande quantidade no
sistema nervoso central. O canal é permeavel ao célcio e em menor grau ao sodio e potassio.
Ele requer a glicina como co-agonista obrigatorio e é inibido pelo magnésio de maneira dose
dependente. A ligagdo da cetamina com a porcdo fenilciclidina do receptor é ndo competitiva e
impede a ativagdo pelo glutamato. Esses receptores sdo envolvidos nos fendmenos de Wind-up,
hiperalgesia e dor cronica (20).

A acdo nos receptores ndo-NMDA provavelmente é mediada pelo sistema
glutamato/NO/cGMP. Ocorre aumento da producdo do cGMP e do NO, que estdo envolvidos
nos efeitos analgésicos da cetamina. O agonismo nos receptores opiodides acoplados a proteina
G parece exercer pequenos efeitos na acdo analgésica da cetamina. A acdo nos receptores em
ordem decrescente € pu>kappa>delta, efeitos pequenos e parcialmente revertidos pela naloxona
(20).

Tanto 0s receptores muscarinicos como os nicotinicos séo afetados pela cetamina em
concentracgdes clinicas. As acdes mediadas por estes receptores na musculatura esquelética sdo
pouco perceptiveis na pratica clinica, pois tambem ocorre aumento do tdnus muscular por
mecanismos centrais. Os efeitos colaterais psiquicos podem ser parcialmente relacionados pela
inibicdo da transmissdo colinérgica. A cetamina inibe a recaptacdo neuronal e extra neuronal
da noradrenalina, causando resposta simpatica prolongada e transferéncia de catecolaminas
para a circulacéo sistémica. A recaptacdo de dopamina e serotonina sdo inibidas de maneira

similar e podem contribuir para os efeitos analgésicos da cetamina. Acdes em receptores
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gabaérgicos também foram demonstradas, com aumento do influxo de cloro em algumas
regides cerebrais, efeito com pouca importancia clinica (20).

Para a cetamina a separa¢do dos isdmeros proporcionou importante melhora na pratica
clinica, sendo que o isdmero S+ tem quatro vezes mais afinidade pelo receptor da fenilciclidina
que o isdbmero R-. Nem todos os efeitos tém influéncia dos isdmeros. A recaptacdo de
noradrenalina extra-neuronal € inibida somente pelo isbmero S+ e a recaptagédo da serotonina é
menos inibida pelo ismero S+ (20).

O isdbmero S+ apresenta maior poténcia hipnética e analgésica e com isso possibilita
dose comparativamente menor, recuperacdo mais rapida, e possivelmente menos efeitos
psiquicos colaterais, mantendo a mesma resposta hemodindmica. Esses efeitos ocorrem
independentemente da via utilizada (uso endovenoso, intramuscular ou infusdo continua) (20).

Os efeitos colaterais classicos da cetamina sdo amnésia, alteracdo da memdria de
curto-prazo, das fungdes cognitivas, diminuicdo da concentracdo, alucinagdes, pesadelos,
nauseas, vomitos e sdo proporcionais a concentracdo plasmatica da droga. Mais pacientes
relataram aceitar novamente anestesia com cetamina quando usado o isdmero S+,
principalmente pela menor ocorréncia de agitacédo, desorientacdo e ansiedade (20, 22).

Andrew T. Bowdle et al, realizaram o primeiro estudo que avaliou em detalhes os
efeitos psiquicos da cetamina em adultos sem doencas psiquiatricas correlacionando com o0s
niveis plasmaticos da droga. No estudo foi demonstrada forte relacdo linear entre niveis
plasmaticos e intensidade das alteraces psiquicas. As alteracdes psiquicas observadas foram
semelhantes as alteracdes provocadas pelo acido lisérgico (LSD-25) e pela N-N-
dimetiltriptamina. A avaliacdo foi realizada com 13 variaveis medidas com uma escala visual
analdgica que variava entre “nem um pouco” e “extremamente”. Foram avaliadas as seguintes
variaveis: variavel — Corpo (meu corpo ou partes do meu corpo parecem mudar de forma ou
posicdo), varidvel — Arredores (as coisas ao meu redor parecem mudar de tamanho,
profundidade ou forma), varidvel — Tempo (a passagem de tempo esta alterada), variavel —
Realidade (estou tendo sensacdes irreais), variavel — Cores (a intensidade das cores mudou),
variavel — Sons (a intensidade dos sons mudou), variavel — Alto (eu me sinto “alto”), variavel
—Pensamentos (estou com dificuldade de controlar meus pensamentos), variavel — VVozes (estou
escutando vozes ou sons gque parecem nao serem reais), variavel — Significado (estou com a
ideia de que eventos, objetos ou outras pessoas tém um significado especial para mim), variavel
— Suspeita (estou suspeitando ou acredito que 0s outros estdo contra mim), variavel — Sonolento

(me sinto sonolento) e variavel — Ansioso (me sinto ansioso). Foi demonstrada relacdo linear
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entre as concentracfes plasmaticas de cetamina e as alteracGes de todas as varidveis estudadas.
As variaveis com as maiores alteracdes foram: alto, realidade, tempo, arredores, pensamentos
e sons. As variaveis suspeita, tempo e corpo nédo tiveram relacdo estatisticamente significativa
com os niveis plasmaticos de cetamina. Essa avaliacao foi utilizada como base para este estudo
(23).

Vérias medicacdes tém sido utilizadas para diminuicdo dos efeitos psiquicos e
hemodindmicos da cetamina, sendo os mais citados os benzodiazepinicos, propofol, opidides e
a2 agonistas. Os benzodiazepinicos sdo as drogas mais utilizadas para esta finalidade em todo
0 mundo, e dentre eles o midazolam é o que apresenta o melhor perfil farmacologico (inicio e
recuperacdo rapidas) que € mais comparavel com o da cetamina, com eficacia, seguranca, pouca
alteracdo do tempo de recuperacao anestésico e das funcbes cognitivas, também aumentando a
satisfacdo do paciente em relacdo ao procedimento. O flunitrazepam causa efeito mais
prolongado e prolongamento da disfuncdo cognitiva, o lorazepam tem inicio de acdo e
recuperacdo aumentadas e com diazepam ocorre maior incidéncia de sonhos desagradaveis e
também apresenta acdo prolongada, podendo retardar o retorno das funcGes cognitivas (7).

Em um estudo conduzido por Grace, o diazepam foi utilizado testando vérias doses
para reducdo dos “fenébmenos de emergéncia” da cetamina e concluiu-se que a dose minima
para alcancar o efeito desejado foi 0,1mg/kg , sendo a dose de 0,2mg/kg relacionada com maior
taxa de depresséo respiratoria. Neste estudo os grupos que receberam diazepam tiveram menor
aumento das pressdes arteriais e da frequéncia cardiaca (8).

Outro estudo conduzido por Markku et al, comparou o uso de midazolam ou clonidina,
por via intramuscular, como pré-anestésico antes da inducdo de anestesia geral com cetamina,
fentanil e mivacurio. As pressdes arteriais e a frequéncia cardiaca foram semelhantes na
intubacdo orotraqueal e na inciséo da pele, se mantendo menor no Grupo Clonidina em todos
0s outros momentos. Foram analisadas as concentracdes plasmaticas de catecolaminas e o
Grupo Clonidina apresentou menores concentracdes quando comparada ao midazolam e ao
Placebo. Em relacdo a ocorréncia de fendbmenos de emergéncia ndo houve diferenca entre o0s
Grupos Clonidina e midazolam, apesar de que a baixa ocorréncia pode comprometer a

comparacéo (24).

1.6 Clonidina
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A clonidina é um composto imidazdlico agonista parcial dos receptores o2-
adrenérgicos, exibindo seletividade de 200:1 para os receptores a2 em relagcdo aos receptores
al-adrenérgicos. A absorcdo oral da clonidina é répida, entre 20 a 30 minutos, com
biodisponibilidade de 70% a 80%, atingindo nivel sérico madximo dentro de 60 a 90 minutos.
Por ser droga muito lipossollvel, atravessa a barreira hemato-encefalica, distribuindo-se
amplamente no sistema nervoso central onde interage com receptores a2-adrenérgicos em nivel
espinhal e supra espinhal. Apresenta grande volume de distribuicdo (2 L/kg) e a meia-vida de
eliminacdo varia de 9 a 12 horas. Metade da dose administrada pode ser recuperada de modo
inalterado na urina, sendo necessaria reducdo das doses na presenca de insuficiéncia renal, e a
outra metade é metabolizada no figado em metabdlitos inativos (25-27).

Os receptores o2-adrenérgicos sdo subdivididos em A, B e C, diferenca atribuida a sua
afinidade pelos ligantes. Os receptores a2-adrenérgicos sdo proteinas transmembrana acoplados
ao sistema da proteina-G e sua ativacdo promove a diminuicdo do AMP ciclico, que causas as
principais acdes da droga. Eles podem ser pré ou pés-sinapticos (26).

A clonidina apresenta varios efeitos de particular interesse da anestesiologia, sendo 0s
principais a analgesia, sedagéo, reducéo das catecolaminas circulantes, redugéo do consumo de
outros agentes anestesicos, prolongamento da acdo dos anestésicos locais, reducdo da pressdo
arterial e da frequéncia cardiaca. A sedacédo e a hipnose sdo doses dependentes e mediadas no
sistema nervoso central pela diminuicdo da liberacdo de noradrenalina. A analgesia é decorrente
de acGes em multiplos locais, principalmente as via descendentes noradrenérgicas, 0 Locus
Ceruleos, nucleo dorsal da rafe, substancia cinzenta periaqueductal e também diretamente nos
nervos periféricos. Esses efeitos produzem a diminuicdo do consumo de outros agentes
anestésicos, mas com dose teto (24, 26).

As acOes cardiovasculares da clonidina podem ser periféricas ou centrais. No SNC
ocorre diminuicdo da atividade simpatica no centro vasomotor, com diminui¢do das
catecolaminas circulantes e aumento da atividade parassimpatica. Na periferia ocorre
diminuicdo da exocitose das vesiculas sinapticas de noradrenalina, causando diminuicédo da
frequéncia cardiaca e da pressédo arterial. No endotélio das paredes vasculares ocorre ativacdo
direta dos receptores al-adrenérgicos resultando em vasoconstrigdo, efeito pequeno visto a
seletividade da droga, e que rapidamente € balanceado pela agéo central da clonidina, mas pode
justificar aumentos transitorios da pressao arterial apds administragdo endovenosa rapida de
clonidina (24, 27).
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Em relacdo ao sistema respiratorio, a clonidina provoca leve depressédo da ventilacao,
similar a produzida durante o sono fisioldgico e ndo tem efeito sinérgico com a depressao

respiratdria causada pelos opidides (26).

1.7 Cetamina em queimados

A cetamina é utilizada em queimados ha décadas como analgésico Unico ou como parte
de técnicas multimodais e também como anestésico durante procedimentos como trocas de
curativos, debridamentos, escarotomias, enxertos e tratamento de retragOes cicatriciais. As
vantagens da cetamina séo a analgesia profunda e prolongada, a manutencdo da respiragdo
espontanea, a ndo manipulacéo da via aérea, a diminuicdo do uso de opidides e a facilidade de
titulacdo das doses. Apesar dos efeitos colaterais, a cetamina segue como um dos principais
medicamentos usados em pacientes grandes queimados (6).

Cantinho et al publicaram um estudo prospectivo brasileiro em 2.852 procedimentos
de balneoterapia para grandes queimados avaliando as técnicas anestésicas utilizadas, a
cetamina foi o anestésico mais utilizado, como medicamento Unico ou em combinag¢do com
midazolam e/ou fentanil. A cetamina foi utilizada em 2.497 procedimentos, totalizando 87,55%
de todos os procedimentos (12).

Em estudo de Zor et al em humanos, usando cetamina, tramadol, midazolam e
dexmedetomidina intramuscular, somente para troca de curativos, 0 grupo que usou
dexmedetomidina apresentou maior satisfacdo com o procedimento, provavelmente devido ao
seu efeito analgésico, e maior colaboracdo durante a troca do curativo. O midazolam e a
dexmedetomidina foram efetivos em reduzir os efeitos colaterais da cetamina (5).

Uma série de estudos experimentais em ratos mostrou algumas vantagens no uso de
cetamina apds gqueimaduras seguidas ou ndo de sepse. Gurfinkel et al. demonstraram que a
cetamina utilizada uma hora apos a queimadura diminuiu os niveis de interleucina 6, mas ndo
alterou a mortalidade. No modelo de queimadura seguida de sepse a cetamina utilizada logo
apos inducdo da sepse reduziu os niveis de interleucina 6 e aumentou a sobrevida dos ratos.
Esse estudo concluiu que a cetamina melhorou a sobrevida em ratos com queimaduras seguida
de sepse provavelmente interferindo com a cascata inflamatdria demonstrada pela alteracao da

interleucina 6 (28). No estudo experimental de Meyer e Silva em ratos com queimaduras graves
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a cetamina diminuiu a mortalidade em compara¢do com o grupo anestesiado com midazolam e
fentanil (29).

A utilizacdo de cetamina com benzodiazepinicos é a combinacdo classica para
anestesia, com o midazolam como principal droga para reducdo dos efeitos colaterais da
cetamina. Foi demonstrado que os o2-agonistas podem diminuir os efeitos colaterais,
principalmente os psiquicos e hemodindmicos, de maneira semelhante aos benzodiazepinicos.
N&o esta claro na literatura se a associa¢do de benzodiazepinicos e 02-agonistas tém efeito
somatdrio ou sinérgico na reducdo dos efeitos colaterais da cetamina, possibilidade que sera
avaliada como objetivo secundario neste estudo (24).

Um dos efeitos da clonidina é a diminuicdo da exocitose das vesiculas pré-sinapticas
de noradrenalina, explicacdo para vérios de seus efeitos hemodindmicos, de sedagdo e
analgesia. A cetamina, por sua vez, inibe a recaptacdo da noradrenalina apds sua liberacdo na
fenda sinaptica, provocando seus efeitos no sistema autonémico simpatico. A combinacgédo
desses efeitos das duas drogas resulta em uma teorica atenuacgéo dos efeitos hemodinamicos da
cetamina, sem alterar os efeitos benéficos da clonidina, com possivel melhor analgesia e

sedacdo e também menor taquicardia e hipertensdo, efeitos que serdo avaliados neste estudo.
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2. Objetivo

Os objetivos do estudo foram avaliar a repercussao da associagao de clonidina com S+
cetamina e midazolam sobre a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, efeitos psiquicos e

qualidade da analgesia.
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3. Casuistica e método

3.1 Estudo Preliminar e piloto

Um estudo observacional preliminar foi realizado para a defini¢do de qual dose inicial
de S+ cetamina seria utilizada para a anestesia nos procedimentos de curativos e/ou
debridamentos cirdrgicos em pacientes grandes queimados.

Devido a grande variabilidade das doses e combinagdes utilizadas em nosso servico
fizemos anéalise com as doses mais utilizadas na literatura. Comparou-se as doses de 1 mg/kg
versus 2 mg/kg. As doses de 1 mg/kg foram suficientes para manipulacdo dos curativos
necessitando de varias doses complementares no momento dos debridamentos e limpeza das
feridas. Com doses de 2 mg/kg, feitas no inicio do procedimento, também tinhamos necessidade
de complementacdo de doses no momento dos debridamentos e limpeza das feridas, pois ja
estava ocorrendo a diminuicdo das concentraces da cetamina. A partir destas observagoes
foram definidas as doses de 1mg/kg no inicio do procedimento, momento em que sao retirados
0s curativos e apos 5 minutos outra dose de 1mg/kg, quando realmente comeca o procedimento
cirargico. Com estas doses houve menor necessidade de doses complementares durante o
procedimento, melhor qualidade de analgesia poOs-operatoria e menor complementacdo de
analgesia com morfina na SRPA em comparagdo com doses de S+ cetamina de 1mg/kg.

Posteriormente, se realizou um estudo piloto planejado para que fosse realizada a analise
guando houvesse 6 pacientes em cada grupo. O estudo piloto foi randomizado, duplo-encoberto
e placebo controlado. A andlise dos dados permitiu observar menor uso de doses
complementares de S+ cetamina (1,5 doses complementares na média no Grupo Placebo e 0,33
doses complementares na média no Grupo Clonidina). Utilizamos a avaliacdo da pressdo
arterial média para refletir as pressdes sistolicas e diastolicas (PAM=(PAD+PAD+PAS)/3) e
porque o paciente é monitorizado somente com presséo arterial ndo invasiva. A variacao da
pressdo arterial media inicial em relacdo aos valores apds 30 minutos foi menor no Grupo
Clonidina em relacdo ao Grupo Placebo. Esses dados foram utilizados para o célculo do

tamanho da amostra.
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Gréfico 1 — Pressdes arteriais médias (PAM) em relacdo ao tempo no estudo piloto,
pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 08/2008 — 12/2008
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Esses fatos levaram a considerar a hipétese de que o uso da clonidina associada a S +
cetamina e ao midazolam para a realizacdo de curativos e/ou debridamentos cirdrgicos, em
pacientes grandes queimados, poderia resultar em menor repercussao hemodindmica durante a

hipnoanalgesia para realizacdo de curativos cirurgicos e melhor analgesia pos-operatdria.
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3.2 Tipo de estudo

Estudo prospectivo, randomizado, duplo encoberto, placebo controlado.

3.3 Local

Centro Cirargico Geral e Centro Cirurgico Ambulatorial do Hospital Municipal Séo
José, Joinville/SC.

3.4 Sujeitos

Pacientes internados no Centro de Tratamento de Queimados e que necessitaram de
curativos ou debridamentos cirtrgicos sob anestesia.

Todos os pacientes ou responsaveis receberam e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes da realizagdo do procedimento (Anexo 1) e ap6s a randomizacao. O
Termo foi elaborado seguindo as normas previstas na Resolugéo 196, de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude.

O protocolo do estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Municipal S&o José, Joinville-SC e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(CAPPESQ-HCFMUSP) — Protocolo de Pesquisa n° 136/10.
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3.5 Critérios de inclusao:

Foram incluidos pacientes que apresentaram as seguintes condi¢des:

- Idade entre 18 e 60 anos;

- Classificados como “Grandes Queimados” pelas diretrizes da AMB-CFM (Tabela 1)
(30);

- Incluidos nos Grupos Il e 111 no escore de gravidade do indice de Garcés (Tabela 2)
(16);

- Necessidade de realizacdo de curativos ou debridamentos cirirgicos sob anestesia;

- Ndo terem sido incluidos anteriormente no estudo;

- Estado fisico ASA 11 ou 11 pela American Society of Anesthesiologists (Anexo E).

Para evitar que pacientes com pequenas mas graves queimaduras ou pacientes com
lesBes muito extensas fossem incluidos, foi utilizada o indice de Garcés (Tabela 2) para manter
no estudo somente pacientes com graduacdes de queimaduras semelhantes, tanto em superficie
corporal queimada como em profundidade da lesdo (16). Essa avaliacdo é usada rotineiramente
em nossa instituicdo, e para manter a conformidade de nosso estudo com nosso centro de

tratamento de queimados, mantivemos essa estratificacéo.

Tabela 1 — Definicbes de grande queimado — Projeto Diretrizes da Associacdo Médica
Brasileira e Conselho Federal de Medicina (AMB-CFM)

- Considera-se como queimado de grande gravidade o paciente com:
» Queimaduras de segundo grau com area corporal atingida maior de 20%;

 Queimaduras de terceiro grau com mais de 10% da area corporal atingida;

* Queimaduras de perineo;

* Queimaduras por corrente elétrica;

» Queimaduras de mdo, pé, face, pescoco ou axila que tenha terceiro grau.

Observacao: Sera igualmente considerado grande queimado o paciente com queimadura de
qualquer extensdo que tenha associada uma ou mais das seguintes situacées: lesao inalatdria,
politrauma, trauma craniano, choque de qualquer origem, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia hepética, diabetes, distirbios da coagulacdo/hemostasia, embolia
pulmonar, infarto agudo do miocéardio, quadros infecciosos graves decorrentes ou ndo da
queimadura, sindrome compartimental, doencas consuptivas ou qualquer outra afeccdo que

possa ser fator de complicacéo a queimadura.
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Tabela 2- Determinacio da gravidade da queimadura - indice de Garcés

Pontuacéo:
Idade + G | = até 40 pontos
(SCQ! de 1. grau) + G Il = 41-70 pontos
(SCQ! de 2. Grau X2) + G Il = 71-100 pontos
(SCQ! de 3. grau X3) G 1V=101-150 pontos

Obito > 150

G | (até 40): curativos diarios em
ambulatorio;

G Il (41- 70): internacdo em unidade
especifica;

G Il (71-100): internacdo em unidade
especifica, considerar UTI?;

G IV (101 a 150): internacdo em UTI?,

1 SQC — Superficie corporal queimada
2 UTI — Unidade de terapia intensiva
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3.6 Critérios de exclusao:

Foram excluidos pacientes que apresentassem uma ou mais das seguintes
condigdes:

- Queimaduras com menos de 72 horas de evolucéo;

- Instabilidade hemodinamica, necessidade de drogas vasoativas, insuficiéncia
coronariana, hipertenséo severa, insuficiéncia cardiaca, infarto de miocardio prévio,
bloqueio atrio-ventricular de 2° ou 3° grau;

- Uso de medicacdes continuas para Hipertensao arterial sistémica;

- Ventilagdo mecanica;

- Disturbio hidroeletrolitico, tireotoxicose, insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepaética;

- Traumatismo cerebral, hemorragia intracerebral, aneurismas, hipertensdo
intracraniana;

- Aumento da presséo intra-ocular;

- Doenca neuroldgica ou psiquiatrica que impossibilite comunicacdo e/ou
entendimento das questdes do protocolo, esquizofrenia, doenca psiquiatrica com
historia de alucinac6es ou delirios, tentativa de suicidio, epilepsia;

- Analfabetismo, uso de analgesia peridural, gestagdo, amamentacéo,

- Peso<50 kg ou Indice de Massa Corpérea IMC>30 kg/m?;

- Histdria de alergia a anti-inflamatérios ndo-esteroides;

- Impossibilidade de utilizar a monitorizacéo basica do estudo (citada abaixo).
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3.7 Realizacéo do procedimento

Os pacientes foram monitorizados com Datex-Ohmeda Cardiocap/5 calibrado
conforme recomendacdes do fabricante:
1- Tracado eletrocardiografico continuo,
2- Oximetria de pulso,
3 - Pressdo arterial ndo invasiva automatica a cada cinco minutos.
N&o foi usada medicagdo pré-anestésica.
Foi respeitado o jejum minimo de oito horas.
Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido e pelo mesmo
anestesiologista.
A superficie corporal queimada foi determinada utilizando a classificagdo de
Lund-Browder (Tabela 3) (15, 31).

Tabela 3- Determinacéo da superficie corporal queimada - Lund-Browder

% %
Cabeca 7 Antebrago D! 3
Pescoco 2 Antebraco E? 3
Torax anterior 13 Mao D! 2,5
Toérax posterior 13 Mao E? 2,5
Nadega D? 2,5 Coxa D! 9,5
Nadega E? 25 Coxa E? 9,5
Genitélia 1 Perna D? 7
Brago D* 4 Perna E2 7
Brago E? 4 Pé D! 3,5
Pé E2 3,5

1 D —direita
2E — esquerda

Todos os pacientes receberam trés L/minuto de oxigénio por cateter nasal,
cetoprofeno 1 mg/kg intravenoso (IV), dipirona 30 mg/kg IV e 10 ml/kg de soro
fisiologico IV antes do inicio da cirurgia. Reposicdo volémica adicional apenas para
reposicdo de sangramento e realizada com soro fisiolégico.

A randomizacdo foi realizada por uma pessoa que ndo participou do ato

anestésico-cirargico, nem das avaliacGes posteriores, e que também foi a responsavel
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por preparar as seringas contendo placebo ou clonidina (que foram designadas como
“solugdo do protocolo”).

O responsavel pela anestesia recebeu trés seringas de 20 ml com 15 ml de
conteudo, identificadas como “‘solucdo do protocolo”, contendo soro fisioldgico ou
150 mcg de clonidina diluidos em soro fisiologico (10 mcg/ml). A diluicdo da
clonidina em soro fisiolégico ndo altera a coloracdo do soro ou produz residuos
visiveis, mantendo as solug¢fes dos dois grupos com a mesma aparéncia.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos: Grupo “C” (Clonidina) e
Grupo “P” (Placebo).

No Grupo C os pacientes receberam midazolam 0,07 mg/kg IV + 0,2 ml/kg
da solucdo do protocolo 1V (clonidina 2 mcg/kg). Ap6s 5 minutos foi realizada infusdo
de 1 mg/kg IV de cetamina S+. Passados mais 5 minutos foi infundido mais 1 mg/kg
IV de cetamina S+. As doses iniciais de S+ cetamina foram diluidas com soro
fisiologico até o total de 20 ml e injetadas manualmente com velocidade de 1 ml por
segundo.

Foram realizadas doses complementares de + 0,05 ml/kg IV da solucdo do
protocolo (0,5 mcg/kg de clonidina) + 0,5 mg/kg IV de cetamina S+ (sem diluigéo)
conforme necessario (considerada anestesia insuficiente movimentos de retirada ao
estimulo doloroso ou evidéncias de dor durante o procedimento).

A administrac&o inicial dos fa&rmacos foi dividida em duas doses considerando
que o procedimento cirurgico inclui a remocdo do curativo anterior antes do
debridamento cirurgico propriamente dito. Para a remocdo dos curativos a dose de
1mg/kg de S + cetamina € suficiente, mas ndo para incisGes cirurgicas (conforme
observado em estudo preliminar). A divisdo das doses diminui as alteragdes
hemodinamicas em relacdo a doses Unicas e também a clonidina intravenosa atinge
concentracdo plasmatica adequada em 10 minutos, momento em que é infundida a
segunda dose de S + cetamina.

No Grupo P os pacientes receberam midazolam 0,07 mg/kg IV + 0,2 ml/kg
da solugéo do protocolo 1V (soro fisioldgico). Apos 5 minutos foi realizada infuséo de

1 mg/kg IV de cetamina S+ e passados mais 5 minutos foi infundido mais 1 mg/kg 1V
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de cetamina S+. As doses iniciais de S+ cetamina foram diluidas com soro fisioldgico
até o total de 20 ml e injetada manualmente com velocidade de 1ml por segundo.

Foram administradas doses complementares de 0,05 ml/kg IV da solugéo do
protocolo (soro fisiologico) + 0,5 mg/kg IV de cetamina S+ (sem dilui¢do) conforme
necessario (considerada anestesia insuficiente movimentos de retirada ao estimulo
doloroso ou evidéncias de dor durante o procedimento).

Foram realizadas no méaximo quatro doses complementares (citada acima) por
hora, com intervalos minimos de cinco minutos.

A técnica foi considerada ineficaz quando ndo houve anestesia cirurgica apos
quatro doses complementares em uma hora e foi usada anestesia geral balanceada,
conforme preferéncia do responsavel pela anestesia.

Em todo o paciente que, durante o procedimento, apresentasse pressao arterial
sistdlica (PAS) > 200 mmHg e/ou presséo arterial diastolica (PAD) > 120 mmHg foi
interrompido o uso de S+ cetamina, excluido do protocolo e usada anestesia geral
balanceada, conforme preferéncia do responsavel pela anestesia.

Foi utilizada escala numerada EVA (escala visual analdgica) de 0 a 10 (0 = sem
dor, 10 = pior dor imaginavel) para avaliacdo da qualidade da analgesia pds-operatoria.

Na Sala de Recuperacdo Pds-Anestésica (SRPA) foi utilizada morfina
40mcg/kg IV para analgesia de resgate se EVA > 4, a cada 20 minutos at¢ EVA < 4.

Os pacientes tiveram alta da SRPA ap6s duas horas, sendo passivel de alta da
SRPA o0 paciente que estivesse com dor (EVA < 4), sangramento e vOmitos
controlados e escore de Aldrette-Kroulik > 8 (Anexo D).

Os pacientes foram encaminhados para a unidade de internagdo do Centro de
Tratamento de Queimados (CTQ), mantendo-se a prescri¢do para analgesia basal que
estava sendo utilizada antes do procedimento cirdrgico. Os opidides prescritos para
analgesia de resgate foram suspensos e para isto foi acrescentada prescri¢do de morfina
40 mcg/kg IV de 1/1hs se EVA > 4, para controle da dor p6s-operatéria. Cetamina ou

clonidina ndo foram utilizadas nas primeiras 24 horas apds o procedimento.
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3.8 Registros das avaliacgdes

As avaliacdes foram realizadas na sala de cirurgia, SRPA e CTQ.
Na sala de cirurgia foram avaliados:

1. A dose total de cetamina S+;

2. O numero de doses complementares de S+ cetamina;

3. O numero de pacientes em que se considerou que a técnica anestésica
foi inadequada;

4. As medidas de frequéncia cardiaca, pressdo arterial, saturacdo de
oxigénio a cada cinco minutos. A avaliacdo da estabilidade
hemodinamica foi realizada pela comparagdo das medidas frequéncia
cardiaca e pressao arterial.

Na SRPA todas as avaliacdes foram realizadas por avaliador independente,
alheio ao ato anestésico-cirurgico. Foram analisados:

1. A ocorréncia de delirios, que sera dividida em trés possibilidades: sim;
n&o e inconclusivo (8);

2. A recuperacdo da consciéncia em 30 minutos apés a chegada a SRPA.
Foi considerado como consciente o paciente que conseguir informar seu
nome completo e sua data de nascimento;

3. A recuperacdo da consciéncia em duas horas ap06s a chegada a SRPA.

4. Os sonhos foram avaliados ap6s o paciente recuperar a consciéncia,
sendo que deveriam responder se houve sonhos e classifica-los como
agradaveis ou desagradaveis (8);

A avaliacdo dos efeitos psiquicos foi realizada 30 minutos e duas horas ap6s a
chegada do paciente na SRPA. As variaveis foram divididas em 13 afirmativas que o0s
pacientes responderam utilizando uma EVA com 10 cm, numerada de 0 a 10. Na ponta
referente ao zero estara escrito “nem um pouco” e na ponta referente aos 10 estara
escrito “extremamente” (23):

1. Meu corpo ou partes do meu corpo parecem mudar de forma ou
posicdo. Variavel - CORPO

2. As coisas ao meu redor parecem mudar de tamanho, profundidade ou
forma. Variavel - ARREDORES
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A passagem de tempo esté alterada. Variavel - TEMPO
Estou tendo sensacdes irreais. Varidvel - REALIDADE
A intensidade das cores mudou. Variavel - CORES

A intensidade dos sons mudou. Variavel — SONS

Eu me sinto “alto”. Variavel — ALTO

© N o 0o B~ W

Estou com dificuldade de controlar meus pensamentos. Variavel —

PENSAMENTOS

9. Estou escutando vozes ou sons que parecem nao serem reais. Variavel
—VOZES

10. Estou com a ideia de que eventos, objetos ou outras pessoas tém um
significado especial para mim. Varidvel — SIGNIFICADO

11. Estou suspeitando ou acredito que os outros estdo contra mim. Variavel
— SUSPEITA

12. Me sinto sonolento. Varidvel - SONOLENTO

13. Me sinto ansioso. Variavel — ANSIOSO

Escala Visual Analégica (EVA)
0 10

Nemum | | | | | | | | | | |

Extremamente
pouco | | [ [ | [ [ [ [ |

Figura 1 - Escala visual analdgica utilizada para avaliacdo dos efeitos psiquicos

Na SRPA também foram avaliados:
1. A incidéncia de vémitos. Os episodios deveriam ter intervalos de, no
minimo, cinco minutos entre eles;
2. Tempo para solicitacdo da primeira dose de resgate de morfina;
3. Consumo de morfina na SRPA, em nimero de doses de resgate;
4. Dor no momento da alta da SRPA (EVA).
No CTQ foram avaliados:
1. EVA ap0s 24hs;
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2. Consumo de morfina nas primeiras 24hs (nimero de doses de resgate);
3. Sonhos apds a primeira noite Os pacientes responderam se houve

sonhos e os classificaram como agradaveis ou desagradaveis.
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3.9 Calculo da amostra

Para definicdo do nimero de pacientes envolvidos no estudo foram utilizados
os dados do estudo piloto, levando em consideracdo a variacdo da pressdo arterial
média entre a inicial e em 30 minutos. Observamos que no Grupo Placebo obtivemos
um acréscimo de pressao de 27 mmHg com desvio-padrdo de 7 mmHg.

Para obtermos uma diferenga significativa entre os deltas de variagdo de
presséo de 20%, entre 0 placebo e a droga, com desvio-padrdo de 7, aplicando testes
com 80% de poder e 5% de significancia, necessitamos de no minimo 21 casos por
grupo. Assim, para o estudo seriam necessarios no minimo 42 pacientes. Considerando

possiveis perdas, foram randomizados 24 por grupo, totalizando 48 pacientes.
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3.10 Randomizagéo

A randomizag&o dos dois grupos foi realizada utilizando dados de seis lados,
sendo que para qualquer resultado “par” o paciente foi incluido no Grupo C e qualquer
resultado “impar” o paciente foi incluido no Grupo P.

O sorteio era realizado por um anestesiologista que ndo participaria do
procedimento ou das avaliagbes posteriores. As seringas contendo placebo ou
clonidina foram preparadas pela mesma pessoa que realizou o sorteio e foram
designadas como “solug¢do do protocolo”. O responsavel pela anestesia recebeu a
solucdo do protocolo em trés seringas de 20 ml com 15 ml de conteudo (identificadas
como “solugdo do protocolo”), contendo soro fisiolégico ou 150 mcg de clonidina

diluidos em 15 ml soro fisioldgico (10 mcg/ml).
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3.11 Método estatistico

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feita através da observacao dos valores minimos
e méaximos, calculo de médias, desvios-padrdo e mediana. Para as varidveis
qualitativas calcularam-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparacdo de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de Student,
quando a suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada utilizando-se o teste ndo-
paramétrico de Mann-Whitney.

Para a comparacdo de dois momentos foi utilizado o teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon, quando a suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada.

Para a analise da suposicdo da normalidade dos dados foi aplicado o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

Para se testar a homogeneidade entre as proporc¢des foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher (quando ocorreram frequéncias esperadas menores
de 5).

Para a avaliacdo hemodinédmica em relagé@o ao tempo foi usado o teste ANOVA
com medidas repetidas. Para averiguar o comportamento dos grupos em relacédo as
condicdes estudadas fez-se uso da técnica Analise de Variancia com medidas
repetidas, a qual consiste no ajuste de um modelo linear multivariado a partir do qual
as seguintes hipéteses foram testadas:

HO1: os perfis médios de resposta correspondentes aos dois grupos sao
paralelos, ou seja, ndo existe interacdo entre o fator grupo e o fator condicdo de
avaliacdo.

HO02: os perfis médios de resposta sdo coincidentes, ou seja, ndo existe efeito
do fator grupo.

HO3: os perfis médios de resposta sdo paralelos ao eixo das abscissas, ou seja,
ndo hé efeito do fator condicdo de avaliagéo.

As hipéteses H02 e HO3 s6 foram testadas quando nao se rejeitou HO1. Caso

contrario, os grupos foram testados em relacdo a HO3 isoladamente.
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A estatistica de Wilks, com a aproximacao para a estatistica F, foi utilizada no
teste das hipoteses acima.
O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

O software utilizado para a andlise estatistica foi o0 SPSS 17.0.
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4. Resultados

Entre os meses de margo de 2009 e junho de 2012 foram randomizados 48
pacientes internados no Centro de Tratamento de Queimados do Hospital Municipal
Séo José (CTQ-HMSJ), em Joinville/SC, sendo 24 no Grupo Clonidina e 24 no Grupo
Placebo. Foram excluidos 2 pacientes no Grupo Placebo. Um paciente ndo apresentou
anestesia cirdrgica adequada apds receber 4 doses complementares em menos de 1
hora, conforme previsto na metodologia do estudo. Um paciente apresentou pressdo
sistélica maior que 200 mmHg durante o procedimento (Figura 1). Ambos pacientes,
ap6s a exclusdo do protocolo, receberam anestesia geral balanceada conforme
preferéncia do anestesista responsavel. Todos os pacientes foram acompanhados por

24 horas ap06s o téermino do procedimento.

Randomizados (n=48)

T

Alocados para intervencgéo Alocados para intervencgéo
Grupo Clonidina (n-24) Grupo Placebo (n-24)

Excluidos n=2
1 PAS>200mmHg
> 1 Mais de 4 doses
adicionais em 1 hora

v v

Seguimento Seguimento
n=24 n=22
Analisados Analisados
n=24 n=22

Figura 2 - Diagrama de fluxo do estudo

Os pacientes dos dois grupos apresentaram caracteristicas clinicas,

demograficas e de internagdo semelhantes (Tabela 4).
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Tabela 4- Caracteristicas Clinicas, Demogréaficas e de Internacdo dos pacientes
internados no CTQ-HMSJ que foram incluidos no estudo, em Joinville/SC, 03/2009 —
06/2012

Caracteristicas Grupo Clonidina Grupo Placebo p
n=24 n=22 valor

Masculino 16 12 0,40

Feminino 8 10

Idade (anos) 34+11,86 31+13,5 0,45

Peso (kg) 68+10,09 63+9,42 0,12

Altura (cm) 168+8,59 169+9,77 0,90

ASA! I 19 18

ASAL NI 5 4 !

Garces Il 11 15

Garcés 111 13 7 012

Duracéo (min) 39,58+9,07 35,9£10,07 0,13

Dose total (mg) 168,08+37,83 165,06+45,16 0,72

NOTA: Dados apresentados: n ou média + desvio padrao
1 ASA- Classificacdo do estado fisico pela American Society of Anesthesiology

Todos os pacientes de ambos 0s grupos estavam conscientes apos 30 minutos
e consequentemente ap6s duas horas, estando aptos a responder corretamente as
questdes do estudo. Nenhum paciente apresentou voémitos durante o procedimento ou
na SRPA, em nenhum dos grupos. Essas varidveis ndo foram analisadas.

Nenhum paciente apresentou depressdo respiratoria (saturacdo periférica de
oxigénio menor que 92%), nem necessidade da assisténcia respiratéria. Complicacbes
respiratérias como laringoespasmo ou broncoespasmo ndo ocorreram durante 0
periodo em que o paciente esteve na sala de cirurgia ou na SRPA.

A analise da Tabela 5 permite verificar que os grupos foram semelhantes em
relacio ao numero de procedimentos cirargicos realizados anteriormente a

randomizacéo deste estudo.
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Tabela 5~ Numero de procedimentos cirlrgicos anteriores, pacientes internados no
CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Numero de Grupo Clonidina Grupo Placebo
procedimentos n=24 n=22

0 9 11

1 7 6

2 4 3

3 1 1

4 3 1

NOTA: p=0,89 - Fisher's Exact Test Pr <P

Pela avaliacdo dos dados da Tabela 6, 0 niUmero de doses complementares de

S+ Cetamina e clonidina durante a anestesia foram semelhantes nos dois grupos.

Tabela 6- Numero de doses complementares de S+cetamina e clonidina, pacientes
internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

NUmero de doses Grupo Clonidina Grupo Placebo
complementares n=24 n=22

0 11 8

1 5 7

2 5 2

3 1 5

4 2 0

NOTA: p=0,16 - Fisher's Exact Test Pr <P

Os efeitos psiquicos foram avaliados através de treze variaveis, apés 30
minutos do final do procedimento cirGrgico com o paciente na SRPA, dados
apresentados na Tabela 7, sendo que foram demonstrados valores menores de EVA no
Grupo Clonidina, com diferenca significativa nas variaveis Corpo, Arredores,

Pensamento, Sonolento e Ansioso.
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Tabela 7— Varidveis de efeitos psiquicos ap6s 30 minutos na SRPA, pacientes
internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Variavel (EVA) Grupo Clonidina Grupo Placebo P
n=24 n=22 Valor
Corpo 0,63+1,38 3,27+2,62 0,001
Arredores 0,71+1,55 3,0£2,71 0,002
Tempo 0,58+1,82 1,36+2,30 0,12
Realidade 0,29+1,23 0,91+1,60 0,09
Cores 1,21+2,28 1,55+2,52 0,74
Sons 1,25+2,45 1,50+2,41 0,50
Alto 1,21+2,40 2,95+3,75 0,08
Pensamentos 0,92+2,02 2,77+3,19 0,02
Vozes 0,75+2,11 0,82+2,11 0,64
Significado 0,71+2,44 0,36+1,71 0,60
Suspeita 0,21+0,72 0,09+0,43 0,59
Sonolento 2,25+2,66 4,50+3,00 0,02
Ansioso 1,88+2,74 4,77+3,65 0,005
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A avaliacdo dos efeitos psiquicos apds duas horas do final do procedimento
cirirgico com o paciente na SRPA apresentou diferencga significativa somente na

variavel Ansioso, dados apresentados na Tabela 8.

Tabela 8- Variaveis de efeitos psiquicos ap6s 2 horas na SRPA, pacientes internados
no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Variavel (EVA) Grupo Clonidina Grupo Placebo P
n=24 n=22 Valor
Corpo 0,04+0,20 0,64+1,79 0,11
Arredores 0,0+0,0 0,55+1,77 0,06
Tempo 0,08+0,41 0,09+0,43 0,95
Realidade 0+0 00 1,0
Cores 0+0 0+0 1,0
Sons 0+0 0,14+0,64 0,29
Alto 0,17+0,82 1,0+1,98 0,06
Pensamentos 0,13+0,45 0,09+0,43 0,62
Vozes 0+0 0+0 1,0
Significado 0+0 0+0 1,0
Suspeita 0+0 0+0 1,0
Sonolento 0,92+1,28 1,86+2,08 0,11
ANsioso 0,42+1,28 1,91+2,27 0,01

NOTA: Nas variaveis Realidade, Cores, VVozes, Significado e Suspeita todos 0s pacientes

responderam com valor zero.
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A diminuicdo dos efeitos psiquicos pelos escores de EVA em 30 minutos em
relacdo a segunda avaliacdo, apds duas horas, apresentou reducdo estatisticamente
significativa no Grupo Placebo em 10 das 13 varidveis, conforme apresentado na
Tabela 9.

Tabela 9— Comparacéo das variaveis de efeitos psiquicos do Grupo Placebo, entre 30
minutos e 2 horas na SRPA, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC,
03/2009 — 06/2012

Variavel (EVA) Avaliacéo de 30 Avaliacédo de 2 horas P
minutos Valor
Corpo 3,27+2,62 0,64+1,79 0,001
Arredores 3,0£2,71 0,55+1,77 0,002
Tempo 1,36+2,30 0,09+0,43 0,01
Realidade 0,91+1,60 0+0 0,02
Cores 1,55+2,52 0+0 0,01
Sons 1,50+2,41 0,14+0,64 0,01
Alto 2,95+3,75 1,0+1,98 0,008
Pensamentos 2,77+3,19 0,09+0,43 0,003
Vozes 0,82+2,11 0+0 0,06
Significado 0,36+1,71 0+0 0,18
Suspeita 0,09+0,43 0+0 0,18
Sonolento 4,50+3,00 1,86+2,08 0,001
Ansioso 4,77+3,65 1,9142,27 0,001
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A diminuicdo dos efeitos psiquicos pelos escores de EVA em 30 minutos em
relacdo a segunda avaliacdo, apds duas horas, apresentou reducdo estatisticamente
significativa no Grupo Clonidina em 8 das 13 varidveis, conforme apresentado na
Tabela 10.

Tabela 10— Comparacdo das variaveis de efeitos psiquicos do Grupo Clonidina, entre
30 minutos e 2 horas na SRPA, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC,
03/2009 — 06/2012

Variavel (EVA) Avaliacéo de 30 Avaliacédo de 2 horas P
minutos Valor
Corpo 0,63+1,38 0,04+0,20 0,03
Arredores 0,71+1,55 0,0+0,0 0,04
Tempo 0,58+1,82 0,08+0,41 0,19
Realidade 0,29+1,23 0+0 0,18
Cores 1,21+2,28 0+0 0,01
Sons 1,25+2,45 0+0 0,02
Alto 1,21+2,40 0,17+0,82 0,02
Pensamentos 0,92+2,02 0,13+0,45 0,04
Vozes 0,75+2,11 0+0 0,10
Significado 0,71+2,44 0+0 0,31
Suspeita 0,21+0,72 0+0 0,31
Sonolento 2,25+2,66 0,92+1,28 0,003
Ansioso 1,88+2,74 0,42+1,28 0,01




54

Para a avaliacdo hemodinamica dos pacientes fizemos uma analise subtraindo
a Ultima medida da inicial (chamado Delta) e relacionamos esse Delta com o tempo do
procedimento. Neste calculo temos uma relacdo da variacdo do pardmetro pela

variacdo do tempo (Razéo) e apresentamos os dados na Tabela 11.

Tabela 11- Comparacao dos Deltas e Razdes hemodinamicas, pacientes internados no
CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Variavel Grupo Clonidina Grupo Placebo P
n=24 n=22 Valor
Delta PAS! 5,83+11,58 24,31+20,13 <0,001
Razdo PAS! 0,16+0,30 0,76+0,62 <0,001
Delta PAD? 7,58+11,82 23,54+12,99 <0,001
Razdo PAD? 0,21+0,32 0,71+0,46 <0,001
Delta PAM® 7,0£10,75 23,80+12,65 <0,001
Razdo PAM?® 0,19+0,29 0,73+0,44 <0,001
Delta FC* 2,0£11,52 7,72+12,20 0,03
Razdo FC* 0,07+0,32 0,22+0,34 0,04

NOTA: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
LPAS — Pressdo arterial sistolica

2PAD - Pressdo arterial diastolica

$PAM - Pressio arterial média ((PAS+PAD+PAD)/3)
4 FC — Frequéncia cardiaca

Através da analise de variancia com medidas repetidas (ANOVA) observamos
que os grupos apresentaram diferencas significativas em relacdo ao comportamento da
PAS ao longo das avaliacdes (p=0,028).

O Grupo Clonidina apresentou valores significativamente menores ao longo
das avaliagcdes (p< 0,001). O momento inicial difere dos demais momentos (10
minutos, p=0,020, 20 minutos, p< 0,001 e final, p=0,023), apresentando valor
significativamente menor. O momento 10 minutos nédo difere dos demais momentos
(20 minutos, p=0,127 e final, p=0,453). O momento 20 minutos difere do momento

final (p=0,001), apresentando valor significativamente maior.
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O Grupo Placebo apresentou valores significativamente maiores ao longo das
avaliagdes (p< 0,001). O momento inicial ndo difere do momento 10 minutos
(p=0,066) e difere dos momentos 20 minutos (p<0,001) e final (p<0,001),
apresentando valor significativamente menor. O momento 10 minutos difere dos
momentos 20 minutos (p<0,001) e final (p=0,025), apresentando valor
significativamente menor. O momento 20 minutos ndo difere do momento final
(p=0,626).

Gréfico 2 — Comparacdo das pressdes arteriais sistdlicas (PAS) em relacdo ao
tempo, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 —
06/2012
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NOTA: Valores expressos em médias + desvio-padrdo - p=0,028

Através da analise de variancia com medidas repetidas (ANOVA) observamos
que os grupos apresentaram diferencas significativas em relacdo ao comportamento da
PAD ao longo das avalia¢des (p=0,009).

O Grupo Clonidina apresentou valores significativamente menores ao longo
das avaliagdes (p< 0,001). O momento inicial foi menor que os demais momentos (10
minutos, p=0,001, 20 minutos, p< 0,001 e final, p=0,005), apresentando valores
estatisticamente significativos. O momento 10 minutos ndo difere dos demais
momentos (20 minutos, p=0,120 e final, p=0,803). O momento 20 minutos difere do

momento final (p=0,004), apresentando valor significativamente maior.
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O Grupo Placebo apresentou valores significativamente maiores ao longo das
avaliagdes (p< 0,001). O momento inicial difere dos demais momentos (10 minutos,
p=0,019, 20 minutos, p< 0,001 e final, p<0,001), apresentando valor
significativamente menor. O momento 10 minutos difere dos momentos 20 minutos
(p=0,008) e final (p=0,013), apresentando valor significativamente menor. O momento

20 minutos ndo difere do momento final (p=0,980).

Gréafico 3— Comparacdo das pressoes arteriais diastélicas (PAD) em relacdo ao
tempo, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 —
06/2012

100

94,3£13,7 94,3+11,4
95

90

85
81,7+14,4

86,1+13,3 —eo— Clonidina

80 —e—Placebo

PAD (mmHg)

80,4+15,2 79,5+11,0

75 71,8+9,7

70 71,5%10,1

65
Inicial 10 20 Final

NOTA: Valores expressos em médias + desvio-padrdo - p=0,009

Através da analise de variancia com medidas repetidas (ANOVA) observamos
que os grupos apresentaram diferencas significativas em relacdo ao comportamento da
PAM ao longo das avaliacGes (p=0,002).

O Grupo Clonidina apresentou valores significativamente menores ao longo
das avaliagdes (p< 0,001). O momento inicial foi menor que os demais momentos (10
minutos, p=0,003, 20 minutos, p< 0,001 e final, p=0,005), apresentando valores

estatisticamente significativos. O momento 10 minutos ndo difere dos demais



57

momentos (20 minutos, p=0,109 e final, p=0,625). O momento 20 minutos difere do
momento final (p<0,001), apresentando valor significativamente maior.

O Grupo Placebo apresentou valores significativamente maiores ao longo das
avaliacdes (p< 0,001). O momento inicial difere dos demais momentos (10 minutos,
p=0,024, 20 minutos, p< 0,001 e final, p<0,001), apresentando valor
significativamente menor. O momento 10 minutos difere dos momentos 20 minutos
(p=0,002) e final (p=0,011), apresentando valor significativamente menor. O momento

20 minutos ndo difere do momento final (p=0,762)

Gréfico 4— Comparacdo das pressoes arteriais médias (PAM) em relacdo ao
tempo, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 —
06/2012
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Através da analise de variancia com medidas repetidas (ANOVA) observamos
que o0s grupos ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo ao
comportamento da FC ao longo das avaliagdes (p=0,066).

Os grupos nédo apresentaram diferencgas significativas das medias ao longo das

avaliacdes (p=0,170).
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Gréfico 5 — Comparacdo das frequéncias cardiacas em relacdo ao tempo,
pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

105 103,1+15,3
99,8+13,2
100
94,2+13,0
’E\ 95 93,3+13,4,
= —e— Clonidina
g 93,1%15,2
8 90 91,6+17,7 —eo— Placebo
85
84,1+17,1
80
Inicial 10’ 20' Final

NOTA: Valores expressos em médias + desvio-padrédo, p=0,066

Em relagdo ao delirio pds-operatério, os grupos foram semelhantes, conforme

dados da Tabela 12.



59

Tabela 12— Ocorréncia de delirio apos procedimento cirurgico na SRPA, dos pacientes
internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Delirio Grupo Clonidina Grupo Placebo
n=24 n=22
Sim 7 5
Né&o 16 15
Inconclusivo 1 2

NOTA: p=0,80 - Fisher's Exact Test Pr <P

As Tabelas 13 e 14 apresentam os dados relacionados com o uso de morfina
para analgesia pos—operatoria na SRPA e nas primeiras 24 horas ap0s a alta da SRPA.
A analgesia pos-operatdria avaliada pelo numero de doses de morfina, mostra que 0s
grupos sdo semelhantes no consumo de morfina, na SRPA. No consumo de morfina

apos 24 horas também n&o houve diferenca significativa.

Tabela 13- Numero de doses de morfina na SRPA, pacientes internados no CTQ-
HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

NUmero de doses de Grupo Clonidina Grupo Placebo
morfina n=24 n=22
0 20 15
1 3 4
2 1 2
3 0 1

NOTA: p=0,59 - Fisher's Exact Test Pr <P

Tabela 14- Numero de doses de morfina nas 24 horas ap0s alta da SRPA, pacientes
internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Numero de doses de Grupo Clonidina Grupo Placebo
morfina n=24 n=22
0 18 12
1 4 4
2 2 6

NOTA: p=0,19 - Fisher's Exact Test Pr <P
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Em relacdo ao tempo de solicitacdo da primeira dose de morfina para analgesia
de resgate na SRPA, ndo houve diferenca entre os grupos. Nos escores de EVA para
avaliacdo da analgesia na SRPA e ap6s 24 horas, também ndo houve diferenca,

conforme Tabela 15.

Tabela 15- Caracteristicas relacionadas a analgesia dos pacientes internados no CTQ-
HMSJ que foram incluidos no estudo, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Caracteristicas Grupo Clonidina Grupo Placebo P
n=24 n=22 valor
Tempo para 1° 10,41+27,89 9,54+14,63 0,38
analgésico (min)
EVAL! apds 2 horas 1,45+2,04 1,45+1,56 0,73
EVA! ap6s 24 horas 0,95+1,78 1,18+1,53 0,37

L Escala Visual e Analégica

Se analisarmos somente 0s pacientes que necessitaram de morfina para
analgesia na SRPA, o tempo para a solicitacdo da primeira dose para analgesia de

resgate foi maior no Grupo Clonidina, conforme apresentado na Tabela 16.

Tabela 16- Caracteristicas relacionadas a analgesia somente dos pacientes que
necessitaram de morfina de resgate, internados no CTQ-HMSJ que foram incluidos no
estudo, em Joinville/SC, 03/2009 — 06/2012

Caracteristicas Grupo Clonidina Grupo Placebo P
n=4 n=7 valor
Tempo para. 1° 62,50+40,31 30,045,77 0,04

analgésico (min)

NOTA: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Quando avaliados os sonhos durante o procedimento, apresentados na Tabela
17, ndo houve diferenca significativa na ocorréncia de sonhos ou na classificacdo em
agradaveis e desagradaveis. Na avaliacdo ap0s a primeira noite, também néo houve
diferenca na ocorréncia de sonhos ou na sua classificacdo, dados apresentados na
Tabela 18.
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Tabela 17— Relato de sonhos como agradaveis ou desagradaveis durante o
procedimento cirurgico, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC,
03/2009 — 06/2012

Grupo Clonidina Grupo Placebo
n=24 n=22
N&o relatou sonhos 14 15
Sonhos agradaveis 6 5
Sonhos desagradaveis 3 3

NOTA: p=1,0 - Fisher's Exact Test Pr <P

Tabela 18- Relato de sonhos como agradaveis ou desagradaveis na primeira noite de
poOs-operatdrio, pacientes internados no CTQ-HMSJ, em Joinville/SC, 03/2009 —
06/2012

Grupo Clonidina Grupo Placebo
n=24 n=22
N&o relatou sonhos 21 18
Sonhos agradaveis 2 2
Sonhos desagradaveis 1 2

NOTA: p=0,84 - Fisher's Exact Test Pr <P
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5. Discussao

Este estudo demonstrou que o uso de clonidina reduz os efeitos psiquicos e o
aumento das pressdes arteriais causados pela S+ cetamina em pacientes grandes
gueimados submetidos a curativos e debridamentos cirdrgicos.

Na avaliacdo das variaveis psiquicas em 30 minutos houve redugéo dos escores
no Grupo Clonidina. Ocorreu diminuigdo estatisticamente significativa nas variaveis
Corpo, Arredores, Pensamento, Sonolento e Ansioso. A diminuicdo dos efeitos
psiquicos com o uso de benzodiazepinicos é bem documentado pela literatura, apesar
das avaliacdes e quantificacbes dos efeitos psiquicos serem pouco precisas e muitas
vezes avaliadas de maneira subjetiva. E comum a utilizagio do termo “fendmeno
psiquicos de emergéncia” para todas as alteragdes causadas apds o uso da cetamina,
com pouco detalhamento e definicdes concretas sobre os sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes (23). Em estudo de Taittonen et al, comparando o
midazolam e a clonidina como pré-anestésico, ambas medicacdes apresentaram
resultados semelhantes na reducao dos efeitos psiquicos avaliados (24).

As outras varidveis da avaliacdo psiquica ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa. Em estudo de Bowdle que avaliou a relagdo entre
concentracdo plasmatica de cetamina e variaveis psiquicas, por escala visual analdgica,
as que tiveram maior alteracdo foram: “Alto”, “Arredores”, “Tempo”, “Realidade”,
“Pensamentos”, “Cores”, “Corpo” e “Sonolento”. Essas medidas foram realizadas no
momento com a maior dose de cetamina. (23).

O uso de benzodiazepinicos provoca reducdo dos efeitos psiquicos causados
pela cetamina, mas este associacdo apresenta efeito teto (a partir de determinadas
doses, 0 aumento das quantidades de benzodiazepinicos apenas aumenta outros efeitos
colaterais, sem provocar diminuicdo extra dos efeitos psiquicos). Nao esta claro na
literatura se o uso combinado de clonidina e midazolam podem diminuir os efeitos
psiquicos causados pela cetamina além do efeito teto obtido com os benzodiazepinicos.
A utilizacéo de drogas com principios farmacolégicos diferentes pode levar a um efeito

aditivo na reduc¢ao dos “fendmenos psiquicos de emergéncia”. A associacao dos efeitos
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da ativacdo dos canais de cloro gabaérgicos (benzodiazepinicos) e dos receptores
simpaticos alfa2 (clonidina), pode explicar a acéo sinérgica das duas medicacdes (24).
Avaliacdo detalhada dos efeitos psiquicos foi realizada no sentido de analisar esta
possibilidade como desfecho secundario.

Em nosso estudo houve maior reducéo em cinco das 13 varidveis analisadas na
avaliacdo de 30 minutos no Grupo Clonidina quando comparado ao Grupo Placebo.
Esses dados mostraram importante efeito da clonidina na reducao dos efeitos psiquicos
da S+ cetamina, confirmando a capacidade dos alfa2-agonistas causarem maior
reducdo dos “fendmenos de emergéncia” do que os benzodiazepinicos sozinhos.

Na avaliacdo das varidveis psiquicas duas horas ap6s o procedimento, apenas
a variavel Ansioso apresentou diferenca estatisticamente significativa, com reducao
no Grupo Clonidina. A Clonidina tem efeito ansiolitico prolongado mediado no
sistema nervoso central, sendo por vezes utilizada como medicacdo pré-anestésica.
Essa acdo da droga pode justificar a diminuicdo da ansiedade do paciente apds duas
horas, pois neste momento ainda é esperado efeito farmacol6gico da Clonidina, devido
a sua meia-vida longa. Ap6s duas horas, ndo sdo esperadas alteracdes psiquicas da S+
cetamina, pois sua meia-vida é curta e essas alteracfes sdo linearmente relacionadas
as concentracdes plasmaticas da droga (23, 24).

As alteracOes psiquicas apds duas horas foram de pequena intensidade e 0s
Unicos itens em que a média da EVA foi superior a um foram Ansioso e Sonolento,
mas somente no Grupo Placebo, pois no Grupo Clonidina nenhuma variavel
apresentou média de EVA acima de um. Neste momento, as variaveis Realidade,
Cores, Vozes, Significado e Suspeita receberam graduacéo zero por todos os pacientes
do estudo. Nossos resultados demonstram que apés duas horas as alteragdes psiquicas
da S+ cetamina sdao minimas e o paciente pode retornar ao seu setor de internagcdo sem
comprometimento somatosensorial.

A técnica proposta é adequada para o rapido retorno do paciente ao seu setor
de internacdo para possibilitar o seguimento dos cuidados com a queimadura e retorno
da alimentacdo, liberando o paciente da SRPA ap0ds pouco tempo de recuperagdo. Os
pacientes grandes queimados necessitam de varios procedimentos cirlrgicos e a

rapidez da recuperacgao € muito importante.
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Quando comparamos os valores das variaveis em 30 minutos com os ap6s duas
horas, percebemos importante diminuicdo dos escores em relacdo ao tempo,
mostrando a provavel relacdo dos efeitos psiquicos com as concentrag@es plasmaéticas
da S+ cetamina. E esperado que ap6s 30 minutos ainda existisse efeito residual da S+
cetamina, mas apds duas horas as concentracGes plasmaticas sdo pequenas e
consequentemente poucos efeitos psiquicos e com baixa intensidade deveriam ser
percebidos (23).

No Grupo Placebo todas as variaveis apresentaram reducdo dos escores de
EVA e somente as variaveis Vozes, Significado e Suspeita ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo dos momentos 30 minutos com duas
horas.

No Grupo Clonidina todas as variaveis apresentaram reducdo dos escores de
EVA e as variaveis Tempo, Realidade, Vozes, Significado e Suspeita ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa na compara¢do dos momentos
30 minutos com duas horas.

Considerando que as doses totais de S+ cetamina e a quantidade de doses
adicionais foram semelhantes em ambos os grupos, as alteracfes observadas na
avaliacdo dos efeitos psiquicos utilizando escala visual e analdgica devem-se a
utilizacdo da Clonidina.

A reducdo dos efeitos psiquicos com a utilizacdo de S+ cetamina é um
importante resultado, pois a ocorréncia dos “fendmenos de emergéncia” é complicagdo
que limita o uso da S+ cetamina e nosso estudo mostra uma combinacdo de medicacgdes
que oferece varias vantagens ao paciente, sem aumentar as complicacdes.

Em nosso estudo realizamos andlise detalhada das alteracbes psiquicas
causadas pela S+ cetamina em doses anestésicas. Nossos dados sugerem que o paciente
experimenta alteracdo da percepcao sensorial, podendo manter a consciéncia de que
sua percepcao esta alterada em intensidades variaveis. Quando o paciente esta em fase
de recuperacdo da anestesia, 0 retorno da consciéncia parece ser mais precoce do que
das alteragcBes somatosensoriais. Parece existir um periodo em que o paciente esta
consciente, mas ainda com a percepgéo alterada, podendo descrever em detalhes as

alteracbes somatosensoriais.
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Baseados nesses achados, podemos questionar se as alteracfes comumente
citadas como alucinacGes causadas pelo uso da S+ cetamina ndo seriam alteracOes de
percepcdo sensorial, pois 0 paciente esta consciente que suas percepg¢des ndo sao reais.
Varios estudos avaliam de maneira imprecisa ou subjetiva a ocorréncia de alucinac6es
apos o0 uso da S+ cetamina, gerando resultados questionaveis. Esse questionamento é
uma grande contribuicdo do nosso estudo para o estudo dos efeitos psiquicos da S+
cetamina.

Para a analise dos parametros de hemodinamica utilizamos as comparagdes das
pressdes arteriais ndo invasivas dos componentes sistolico, diastélico, médio, as
frequéncias cardiacas, suas variacBes entre 0s momentos iniciais e finais e da relagéo
destas variagcdes em funcao do tempo.

Como os procedimentos tiveram duracdes variadas, foram realizadas
avaliacBes dos parametros em relacdo a medida final e ao tempo de duracdo do
procedimento de cada paciente.

Para possibilitar a analise hemodindmica durante o procedimento definimos o
Delta do pardmetro, que foi calculado subtraindo a Gltima medida do valor inicial. O
Delta foi menor no Grupo Clonidina que no Grupo Placebo nas avaliacdes das pressdes
arteriais médias, sistélicas, diastdlicas e frequéncia cardiaca.

Quando relacionamos o Delta dos parametros com o tempo de duragdo do
procedimento, calculamos a Razdo do parametro. No Grupo Clonidina a Razdo foi
menor que no Grupo Placebo para as pressdes médias, sistdlicas, diastélicas e da
frequéncia cardiaca.

Os resultados mostram reducdo das variaveis hemodindmicas no Grupo
Clonidina. Nas avaliacbes das pressdes arteriais em todos seus componentes em
relacdo ao tempo houve diferenca estatisticamente significativa, sendo menor no
Grupo Clonidina. A frequéncia cardiaca foi semelhante em todos os momentos em
ambos os grupos.

A S+ cetamina provoca aumento nas pressdes arteriais e na frequéncia
cardiaca, pelo estimulo a liberacdo de catecolaminas, alteracdes atenuadas pelo uso
concomitante de benzodiazepinicos. Esse aumento € dose dependente e relacionado

com a concentracdo plasmatica. A Clonidina é um alfa2-agonista que causa diminui¢ao
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da liberacdo de catecolaminas e consequente diminuicdo das pressdes arteriais e da
frequéncia cardiaca. Com o uso de Clonidina em uma anestesia induzida por S+
cetamina é esperado que ocorra menos hipertensdo e menos taquicardia, mas esse
efeito ndo esta adequadamente avaliado na literatura (20, 25). Os efeitos da associacéo
de clonidina com S+ cetamina também ndo estdo bem estabelecidos em pacientes
grandes queimados, populacdo alvo do estudo.

A S+ cetamina provoca estimulacdo cardiovascular por acdo nos centros
medulares simpaticos e por bloqueio da recaptacdo de catecolaminas. A diminuicao
do estimulo simpatico pela clonidina decorre de um antagonismo funcional na
liberacdo induzida pela S+ cetamina. Além disso, a agdo pré-sinaptica nos receptores
simpaticos alfa2 inibe a liberacéo de catecolaminas (24).

Em estudo de Taittonen et al, o uso da Clonidina diminuiu as concentracdes de
catecolaminas, mas ndo aboliu totalmente a liberacdo das mesmas. A estimulagédo
simpatica também ndo foi completamente bloqueada pelo uso da Clonidina, mas
diminuiu as presses arteriais, a frequéncia cardiaca e o consumo de oxigénio (24).

O uso de dexmedetomidina como pré-medicacdo para atenuacdo dos efeitos
simpaticos da anestesia com cetamina foi avaliada por Zor et al, que demonstraram
reducdo das variaveis hemodinamicas. A dexmedetomidina é um alfa2 agonista de
curta duragdo e mais seletivo que a Clonidina (34). O uso da dexmedetomidina
apresenta vantagens e desvantagens em relacdo a clonidina. Sua meia-vida curta e sua
maior poténcia possibilitam que doses maiores sejam usadas e que se altere a
quantidade da droga proporcionalmente ao estimulo cirargico. Provavelmente
poderiamos usar doses menores de S+ cetamina e aumentar a participacdo do alfa2-
agonista com o uso da dexmedetomidina. Por outro lado a sua curta duragcdo nédo
auxilia no pos-operatério. Os efeitos prologados da clonidina fornecem analgesia,
sedacdo e reducdo de catecolaminas por horas apds o procedimento cirurgico, o que €
uma vantagem nesse grupo de pacientes.

Em nosso estudo o Grupo Clonidina apresentou valores menores de pressdes
arteriais em relacdo ao Grupo Placebo, sendo mais intensa a reducdo no final do
procedimento. No inicio da cirurgia os picos plasmaticos da S+ cetamina ja foram

alcancados, causando a maior estimulagdo simpatica. A Clonidina pode demorar a
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atingir seus maiores niveis plasmaticos e até os 20 minutos pode néo ter exercido seu
efeito clinico maximo de reducdo da liberacdo de catecolaminas, explicando os
resultados observados. Como ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a dose total de S+ cetamina, nem no nimero de doses adicionais, esses efeitos
hemodindmicos observados séo decorrentes do uso da Clonidina.

Em relacdo a recuperacdo de consciéncia em 30 minutos apds o final do
procedimento cirdrgico, todos os pacientes do estudo estavam conscientes e
responderam adequadamente a questdes do estudo. Dentre as medicagdes utilizadas
para a anestesia, a S+ cetamina e o midazolam apresentam meias-vidas rapidas, sendo
esperado que apdés 30 minutos do final do procedimento os pacientes estejam
conscientes. A clonidina possui meia-vida mais prolongada, mas nas doses utilizadas
em nosso estudo, ndo deve atrasar o retorno da consciéncia. Essa avaliagdo demonstra
a eficacia da técnica em relacdo a rapida recuperacdo do paciente, um objetivo
importante no grande queimado.

Como foi observado, ndo houve diferenca na recuperacao da consciéncia entre
0s grupos. Considerando que o midazolam foi utilizado somente no inicio do
procedimento, a recuperacdo da consciéncia depende principalmente das doses de S+
cetamina, e a utilizacdo de clonidina ndo diminuiu a dose total de S+ cetamina utilizada
para a anestesia, ndo interferindo nesse aspecto. As alteragcbes de consciéncia e as
alteragBes psiquicas mantém relacéo linear com as concentra¢fes plasmaticas da S+
cetamina, conforme demonstrado por Bowdle (23).

Em relacdo a nduseas e vomitos, ndo houve nenhuma ocorréncia em nosso
estudo, apesar de a S+ cetamina ser considerada medicacdo que provoca esse efeito.
Em nosso estudo ndo foram utilizados opidides durante a anestesia, sendo que 0 risco
de vomitos é maior quando a cetamina ¢ associada aos opidides, conforme demostrado
em revisdo sistematica de McGuinness (32). A utilizacdo da clonidina ndo esta
relacionada com alteracdo na ocorréncia de nduseas ou vomitos. A auséncia desses
eventos pode ser devido a uma caracteristica do tipo de paciente estudado ou a auséncia
de opidides no transoperatério.

Nenhum paciente apresentou saturacao periférica de oxigénio menor que 92%

ou necessidade da assisténcia respiratdria durante todo o procedimento, nem na SRPA.



68

A S+ cetamina pode provocar apneia, principalmente quando doses altas sdo utilizadas
ou com injec¢des rapidas. Dividimos a S+ cetamina em duas doses separadas por cinco
minutos e com o cuidado de usar infusdes lentas, para minimizar as alteracGes
respiratorias. Os efeitos respiratorios esperados da S+ cetamina sdo a broncodilatacgéo,
minima depressdo da ventilacdo e modesta hipercapnia (20). A ndo utilizacdo de
opidides para a anestesia também contribuiu para a auséncia de depressdo respiratoria.
A utilizacdo de midazolam pode provocar depressdo respiratdria, mas nas doses
utilizadas essa ocorréncia nédo é frequente.

A clonidina ndo tem como efeito esperado a alteracdo do padréo respiratorio,
causando pequena diminuicdo do volume minuto e aumento do diéxido de carbono
expirado. Também ndo possui efeito sinérgico para depressao respiratoria com 0s
outros anestésicos nem altera de maneira significativa o estimulo respiratério pela
hipdxia ou pela hipercarbia (25).

A utilizacdo de uma técnica anestésica que ndo necessite de manipulagdo da
via aérea € uma vantagem para 0s pacientes queimados, pois eles apresentam varias
alteracOes fisiopatoldgicas respiratérias que dificultam seu manejo e que podem durar
varios dias ou até semanas. No momento da avaliacdo da via aérea é importante
observar se existem cicatrizes, retracdes, edema ou outras alteracdes que podem
dificultar a manipulacdo destes pacientes (1). Em nosso estudo nenhum paciente
necessitou de assisténcia respiratdria, mostrando que a técnica proposta apresenta-se
segura e eficaz do ponto de vista respiratério.

Complicacdes respiratorias como salivacdo excessiva, laringoespasmo ou
broncoespasmo ndo ocorreram durante o periodo em que o paciente esteve na sala de
cirurgia ou na SRPA. Em relacdo a anestesia geral com manuseio da via aérea a técnica
proposta por nosso estudo apresenta menor morbidade respiratoria, que € uma
preocupacdo constante na populacao estudada.

Né&o houve diferenca na ocorréncia de sonhos durante o procedimento cirirgico
nem apos a primeira noite, também ndo houve diferenca entre a classificagdo dos
sonhos como agradaveis ou desagradaveis. Em nossa casuistica a utilizacdo de

clonidina ndo alterou a quantidade nem a qualificacdo dos sonhos relatados pelos
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pacientes. Em relacdo ao delirio, também ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos.

A utilizagdo de benzodiazepinicos associados a S+ cetamina reduz a ocorréncia
de sonhos e de delirios, quando comparados ao placebo. Essa relacdo ndo é aumentada
com doses maiores dessas medicacdes, demonstrando um efeito teto na reducdo dos
sonhos. A utilizagéo de doses maiores de diazepam nédo causou maior reducdo nos
delirios ou sonhos e ainda pode comprometer a ventilagdo dos pacientes, conforme
demonstrado por Grace et al (8). Em nossa amostra tivemos poucos casos de sonhos e
delirios, dificultando a andlise estatistica. A utilizacdo da clonidina ndo causou maior
reducdo na ocorréncia de sonhos quando comparada ao placebo, mas nosso estudo néo
tem poder estatistico para avaliar esta relacéo.

Em relacdo a analgesia pos-operatdria, ndo demonstramos diferenca entre os
grupos, seja no consumo de morfina na SRPA, na EVA da alta da SRPA, no consumo
de morfina nas primeiras 24 horas nem na EVA ap6s 24 horas do procedimento.
Quando avaliamos somente 0s pacientes que solicitaram analgesia de resgate na
SRPA, quatro no Grupo Clonidina e sete no Grupo Placebo, observamos que o tempo
de solicitacdo do primeiro analgésico foi em média 32 minutos maior no Grupo
Clonidina. Como os grupos ndo diferiram no total de doses de S+ cetamina, essa
diferenca no tempo de solicitacdo de analgésicos de resgate provavelmente se deve ao
uso da clonidina.

A clonidina é um alfa2 agonista que promove analgesia principalmente por
acao central. A droga € utilizada normalmente como adjuvante da analgesia ou da
anestesia e ndo como analgésico Unico. Seria esperada melhor analgesia no Grupo
Clonidina, mas provavelmente ndo tivemos uma amostra suficiente para demonstrar
esse desfecho secundario (25, 33).

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Foi um estudo prospectivo,
randomizado, duplo encoberto que avaliou pacientes grandes queimados, populagédo
pouco avaliada em estudos controlados. Apesar de haver consideravel literatura sobre
0s mecanismos fisiopatoldgicos da queimadura e do trauma inicial, comparativamente
poucos estudos sdo feitos em pacientes internados para todo o processo de cura,

reducdo de sequelas e reabilitacdo. Esse periodo pode se estender por meses ou até
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anos. Nosso estudo foi conduzido em pacientes clinicos para procedimentos
comumente realizados e para 0s quais ainda nao existe consenso sobre qual a melhor
técnica anestésica. Apresentamos uma técnica segura e eficaz para essas cirurgias e
que diminui as variacbes hemodindmicas durante o procedimento sem aumentar
complicacdes respiratdrias.

Outro ponto importante de nosso estudo foi a avaliacdo detalhada dos efeitos
psiquicos da S+ cetamina apds o uso de doses de indugdo de anestesia geral. Essa
avaliacdo havia sido realizada em voluntarios saudaveis e com doses menores que a
utilizada para inducdo de anestesia, nao refletindo o uso em pacientes cirdrgicos. As
alteracbes psiquicas da S+ cetamina sdo frequentemente avaliadas de maneira
subjetiva e com poucos detalhes, sendo englobadas como “fendomenos de emergéncia”.
A ocorréncia de alucinacdes também pode ser questionada ou provavelmente sua
incidéncia seja menor que a citada na literatura.

Apresentamos uma combinacdo de medicagdes que diminuem os efeitos
colaterais psiquicos e hemodindmicos e que ainda pode melhorar a analgesia, sem
aumentar as complicagdes da técnica anestésica.

Uma das limita¢fes do nosso estudo € ter usado medidas das pressdes artérias
de forma ndo invasiva. Os pacientes grandes queimados ndo sdo monitorizados
rotineiramente com linhas intra-arteriais, que por ser um procedimento invasivo e com
riscos implicitos a sua execucédo, ndo foram realizados.

Outra limitacdo é que a avaliacdo da medida de catecolaminas plasmaticas
poderia ter sido realizada para mensurar o efeito de reducdo da estimulacdo simpatica,
porém, nosso estudo foi focado na analise clinica do paciente.

Uma contribui¢do importante do estudo foi propor uma técnica segura, rapida,
eficaz e com reducdo de complicacfes. Apesar de haverem varias técnicas anestésicas
propostas para a troca de curativos e debridamentos em grandes queimados, ndo existe
consenso sobre qual a melhor e com mais vantagens. O uso de benzodiazepinicos
associados a S+ cetamina € comumente usada no mundo inteiro, apesar dos efeitos
colaterais da S+ cetamina, sendo que os efeitos psiquicos e hemodinamicos sdo o0s que
mais limitam o uso dessa combinacdo de anestésicos. No0sso estudo apresentou uma

técnica detalhada para realizacdo desses procedimentos.
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Outra grande contribuicdo do nosso estudo € a comprovacao de que a Clonidina
reduz os efeitos colaterais da S+ cetamina além da reducdo maxima obtida com o uso
de benzodiazepinicos. Varias outras medicacGes foram testadas para reduzir os efeitos
colaterais da S+ cetamina de maneira similar aos benzodiazepinicos. A clonidina pode
substituir os benzodiazepinicos com efeitos similares de reducdo de efeitos
hemodin&micos e psiquicos da S+ cetamina, mas ndo havia sido demonstrada que a
utilizagdo conjunta poderia proporcionar reducédo adicional, conforme foi evidenciado
em nosso estudo.

A partir dos resultados obtidos em nosso estudo temos algumas perspectivas.
AlteracOes de doses podem ser pesquisadas, principalmente com seu aumento ou 0
inicio precoce da clonidina. Os efeitos hemodindmicos foram mais pronunciados no
final do procedimento, por isso talvez o uso da clonidina com maior antecedéncia
apresente melhores resultados. Ndo sabemos também se 0 uso de doses maiores de
clonidina resultard em menores efeitos colaterais, outras pesquisas que podem ser
realizadas a partir de nosso estudo.

A utilizacdo de dexmedetomidina ao invés da clonidina também é uma
possibilidade, pois sua curta duracdo de acéo possibilita uso proporcional ao estimulo
cirurgico e talvez a reducéo das doses de S+ cetamina. Como a dexmedetomidina tem
poucos efeitos residuais no pds-operatoério imediato, podemos ter melhores resultados
com a clonidina neste periodo, pois auxilia na analgesia, ansiolise e diminuicdo de

catecolaminas circulantes.



72

6. Conclusoes

O uso de Clonidina em anestesia com S+ cetamina e Midazolam para curativos
e debridamentos cirdrgicos em pacientes grandes queimados reduz as pressoes
arteriais e os efeitos psiquicos pds-operatorios. Nao houve diferenca em relacdo a
frequéncia cardiaca e na qualidade da analgesia.

A técnica descrita em nosso estudo mostrou-se segura e eficaz para curativos e

debridamentos cirurgicos em pacientes grandes queimados.
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ANexos

Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Documento de identidade N%: ........ocooeeeeeveeeeeeeenne, Sexo: MZ FZ

Data nascimento: ........ [...... l.....

ENCErECO ..o NO e Apto: .o
T L1 (T (04 [0 =10 [T

2.RESPONSAVEL 1EQAI .....c..viieieece e
Natureza (grau de parentesco, tutor, CUrador €tC.) ......ccovvererierieerie e
Documento de identidade:.............cccvvevevevrnnnn. sexo:MZ FZ
Data nascimento: ......[......./......

ENCAEIECO: ...viieieieeceee e NO e Apto: ..............
21 £ Cidade: ..o
CEP:veiee Telefone: DDD(............ ) e

11 - Dados sobre a pesquisa cientifica

1. Titulo do protocolo de pesquisa: “Avaliacdo hemodindmica e de efeitos colaterais do
uso da clonidina associada a S+ cetamina e midazolam durante a realizacdo de
curativos ou debridamentos cirdrgicos em pacientes grandes queimados. Um estudo
randomizado, duplo cego e placebo-controlado”.

Pesquisador: Giorgio Pretto
Cargo/funcao: anestesiologista Inscricdo conselho regional n°® CREMESC: 10940

2. Avaliacdo do risco da pesquisa:

Sem risco () risco minimo (X) risco médio() risco baixo() risco maior( )
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)
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3.Duracdo da pesquisa: Previsto duracdo de 1 ano para coleta de dados e 1 ano para
andlise de dados e redacéo.
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I11 - Registro das explicacdes do pesquisador ao paciente ou seu representante
legal sobre a pesquisa consignando:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: A utilizacdo de cetamina e midazolam
para anestesia para curativos em queimados € usada ha muitos anos em centros de
referéncia. A clonidina apresenta efeitos farmacoldgicos que podem diminuir os
efeitos colaterais da cetamina e melhorar a analgesia. O objetivo do estudo € testar a
hipGtese de que a clonidina associada a S + cetamina e midazolam para a anestesia
durante curativos ou debridamentos cirdrgicos em pacientes grandes queimados
implicard em menos hipertensao e taquicardia e menor incidéncia de efeitos psiquicos
(delirios, sonhos e alucinagoes).

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais: A anestesia para procedimentos em paciente
gueimados usada rotineiramente em nosso servico € a combinacdo de cetamina S+ e
midazolam. O procedimento experimental seré adicionar a clonidina, pois teoricamente
apresenta efeitos benéficos em associacdo com as medicacgdes citadas.

3. Desconfortos e riscos esperados: Os riscos estdo relacionados com os efeitos
colaterais da clonidina: hipotensao, hipotensdo postural, bradicardia, hipertenséo rebote,
boca seca, nausea, confusdo mental, vertigem, sonoléncia, fadiga e febre, priso de ventre,
nauseas e vomitos, dor de cabeca, falta de sensacdo nas maos e pes, dores no pavilhdao
auditivo, reacdes alérgicas na forma de exantemas, urticéarias, pruridos. Raramente
ocorrem efeitos colaterais como desordens do sono, depressdo e desordens de focagem
visual. Os pacientes s6 serdo incluidos na pesquisa se nao apresentarem contra-indicacoes
a técnica proposta.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos: A associacdo da clonidina provavelmente ira
diminuir os efeitos colaterais da cetamina, como hipertenséo, taquicardia, delirios, sonhos
e alucinacdes, bem como melhorar a analgesia e reduzir a necessidade de outros
anestésicos ou analgésicos.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: O
procedimento alternativo seria a realizacdo de anestesia geral balanceada, com utilizacado
de hipnoticos, opioides, relaxantes musculares, intubagéo traqueal e manipulagdo de via
aerea.

IV - Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da pesquisa
consignando:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duavidas: Os dados obtidos
através da pesquisa serdo totalmente acessiveis para o paciente que pode solicitar, a
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qualguer momento, informages sobre o protocolo e os métodos utilizados, inclusive ap6s
publicacdo dos resultados.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia: Caso
aceite participar desta pesquisa, esta garantido que podera desistir a qualquer momento,
inclusive sem nenhum motivo, sendo necessario apenas informar sua decisdo de
desisténcia da melhor maneira possivel. A retirada do consentimento de participacao na
pesquisa ndo ira modificar o tratamento dispensado pela equipe na assisténcia ao paciente.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: Os dados obtidos através
da pesquisa serdo acessiveis somente para 0s pesquisadores e para o paciente. Os dados
publicados ndo contém nenhuma informacdo pessoal, e assim garantem sigilo e
privacidade do paciente.

4. Disponibilidade de assisténcia no Hospital Municipal Sdo José, por eventuais
danos a saude, decorrentes da pesquisa: E garantido ao paciente assisténcia e
orientacdo caso acontecam intercorréncias decorrentes da participacdo na pesquisa.

5. Viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa:
Caso seja comprovada prejuizos a saude do paciente devido a participagdo na pesquisa, €
garantido o direito a indenizacdo segundo os procedimentos normalmente utilizados para
a mesma.

V. Informacdes de nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa, para contato em caso de intercorréncias clinicas e
reacOes adversas.

Responsavel pela pesquisa: Giorgio Pretto — Médico Anestesiologista
Hospital Municipal Sao José — Rua Getulio Vargas 238 — Joinville —-SC - 47 3441-6666

Servico de Anestesiologia de Joinville (SAJ): Rua Dr. Roberto Koch 72 - Joinville — SC
- 47 3433 1666

V1. Observagdes complementares:

As medicagOes utilizadas neste estudo sdo usadas ha décadas na prética diéria da
anestesia, com grande numero de estudos comprovando sua eficacia e seguranca. Foi
esclarecido ainda que por ser uma participagdo voluntéria e sem interesse financeiro o(a)
sr. (a) ndo terd direito a nenhuma remuneracgéo. A participacdo na pesquisa ndo incorrera



79

em riscos ou prejuizos, exceto os efeitos colaterais das medicacdes em estudo. Por ser
uma participacdo voluntaria e sem interesse financeiro o paciente ndo terad direito a
nenhuma remuneracéo pela participacdo no estudo.

VII - Consentimento pés-esclarecido

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Joinville, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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Anexo B

Aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica e Pesquisa do

Hospital Municipal Séo José, Joinville-SC.

= I Jherraas,
2 . o

uuuuuuuuuuu

arstos bkl b e kh

Joinville, 08 de dezembro de 2008.

Ref. CEP N° 06044

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA
Prezado Dr. Giorgio Pretto

O protocoio de estudo clinico intitulado AVALIAGAO HEMODINAMICA E DE EFEITOS
COLATERAIS DO USO DA CLONIDINA ASSOCIADA A S+ CETAMINA E MIDAZOLAM
DURANTE A REALIZACAO DE CURATIVOS OU DESBRIDAMENTOS CIRURGICOS EM
PACIENTES GRANDES QUEIMADOS. UM ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO CEGO E
PLACEBO-CONTROLADOQO, que foi apreciado e aprovado em 12 de fevereiro de 2007 sob
a responsabilidade do Dr. Glauco F. Acquati, 0 qual solicitou em 23 de setembro a
transferéncia da responsabilidade deste estudo para a V. S% Dr Giorgio Pretto. O estudo
continua sendo conduzido no Centro Cirurgico do Hospital Municipal Sao José foi
novamente avaliado e incluidas as alteragdes solicitadas pelo novo pesquisador principal,
e considerado APROVADO por este Comité de Etica em Pesquisa.

Para tal aprovacao foram seguidas as exigéncias das Resolugbes Nacionais 196/96 e
251/97, relacionadas as pesquisas envolvendo seres humanos. No presente projeto foram
devidamente enfatizados itens que correspondem aos objetivos do estudo e seu racional:
antecedentes cientificos justificaveis, adequag&o ao material @ método; analise criteriosa
dos riscos e beneficios; referéncia bibliografica pertinente; responsabilidade do
pesquisador na conduc@o do Estudo, bem como a possibilidade de interrupgao do estudo
nos casos em que se verifiquem riscos aos voluntarios.

Tambem foi analisado e considerado aprovado o respectivo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, versao original de janeiro de 2008, uma vez que seguem os padroes
normativos. )

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugao 251/97, a
Comissao de Etica em Pesquisa devera receber relatérios semestrais sobre o andamento
do Estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de
relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento desta
Comissao. Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final do Estudo.
Solicitamos que este CEP seja informado.

D9, Suely Keiko Kohora

N Membro da C.E.P.
P l .LL/" .4*\0[.‘.&1» HMSJ

Dra. Luciane Ménica Deboni
Presidente do CEP



Anexo C

Aprovacgao da CAPPESQ-FMUSP com a troca de orientador.

MEDICINA
COMITE DE E’l‘[Ir\(:AfEM PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de S3o Paulo, em sessio de 21.03.2012, APROVOU A
MUDANCA DE PESQUISADOR RESPONSAVEL referente ao
Protocolo de Pesquisa n® 136,10 intitulado: "Avaliacio hemodinamica
dos efeitos psiquicos e da qualidade de analgesia relacionados ao
uso da elonidina associada a S+cetamina e midazelam durante a
realizacio de curativos ou desbridamentos cirirgicos em
pacientes de grandes queimados: um estudo randomizade, duplo-
cego e placebo-controlado” de: Prof. Dr. Luiz Francisco Poli de
Figueiredo para “Prof. Dr. Eliezer Silva®, apresentado pelo
Departamento de Cirurgia”, tendo como pesquisador executante:
Giorgio Pretto.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP,
os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa.

CEP-FMUSP, 21 de marco de 2o1z2.

Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori
Vice-Coordenador Interino
Comite de Etica em Pesquisa

Comité de Etiea em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo
Av_ Dr. Amaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 1° andar CEP 01246203 - Fone - 3061-8004
mait cep frmuspgihenet usp br
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indice de avaliacdo de recuperacdo pos-anestésica segundo
Aldrette-Kroulik.

Tipo

Pontos

Critérios

Atividade

2

Movimenta sob comando as 4 extremidades

Movimenta sob comando apenas 2

extremidades

Nao movimenta extremidades

Respiracéo

Respiracéo regular, profunda e tosse

Respiracéo irregular, dispneia

Apnéia

Circulacéo

Pressdo arterial até 20% da pré-operatoria

| N O] k| N O

Pressdo arterial entre 20 e 50% da pré-

operatéria

Pressdo arterial abaixo de 50% da pré-

operatéria

Consciéncia

Totalmente acordado

Acorda ao comando

Inconsciente

Coloracéo

Rosado

Palido, extremidades cianoticas

O | N O P DN

Ciandtico

Total
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Anexo E

Classificacdo de estado fisico de pacientes cirurgicos de acordo

com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA).

Estado fisico | Descricéao

I Paciente saudavel

I Paciente com doenca sistémica leve

Il Paciente com doenca sistémica grave

v} Paciente com doenca sistémica grave que é constante

ameaca a vida

\/ Paciente moribundo que ndo se espera que sobreviva

sem a cirurgia

VI Paciente em morte cerebral que ird doar 6rgéos.






