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RESUMO

O objetivo deste trabalho € comparar os efeitos sobre a pressdo arterial e
frequéncia cardiaca pos-operatoria, entre a clonidina e o metoprolol, em pacientes
submetidos a cirurgias otorrinolaringologicas (ORL) e de cabeca e pescoco (CP),
guando essas medicacdes sdo utilizadas no pré-operatorio. Trata-se de um ensaio
clinico duplamente-encoberto randomizado. Pacientes maiores de 18 anos, ASA | ou
II, que seriam submetidos a cirurgias ORL e CP, cujas pressfes arteriais sistolicas
(PAS) ou diastélica (PAD) estivessem maiores que 140 mmHg ou 90 mmHg,
respectivamente, na chegada ao bloco cirargico, foram incluidos no estudo. Assim,
46 pacientes foram randomizadas em dois grupos: grupo C (que recebeu clonidina
75 ou 150 mcg) e grupo M (que recebeu metoprolol 5 ou 10 mg). Foram comparadas
as médias das PAS, PAD e frequéncia cardiaca (FC) entre os grupos, na chegada a
sala de recuperacdo pos-anestésica (SRPA) e quatro horas ap6s o término da
cirurgia. Também se avaliou o percentual de pacientes que ainda permaneciam
hipertensos na chegada a SRPA, com PAS ou PAD maior que 140 mmHg e 90
mmHg, respectivamente. Como resultado, observamos que 0s grupos foram
semelhantes quanto as caracteristicas demogréficas e valores iniciais de PAS, PAD
e FC. No grupo C houve menores PAS (127,7 + 18,8 mmHg), quando comparado
com o grupo M (137,3 + 14,1 mmHg), p = 0,03. Da mesma forma, houve menores
PAD no grupo C comparado ao grupo M (73,1 + 1546 vs 826 + 7,9,
respectivamente, p < 0,01). Nao foi observada diferenca na FC de chegada a SRPA,
nem nas PAS, PAD ou FC quatro horas apés o término da cirurgia. Também néo
houve diferenca entre os grupos quanto ao percentual de pacientes que chegaram
hipertensos na SRPA. Em conclusdo, o metoprolol € menos eficaz do que a
clonidina, em reduzir as pressdes arteriais sistélica e diastélica no pos-operatoério
imediato de cirurgias ORL e de CP, quando administradas de forma intravenosa no

pré-operatorio imediato.

Palavras-chave: Metoprolol. Clonidina. Hipertenséo. Cirurgia otorrinolaringoldgica.

Cirurgia de cabeca e pescogo.



ABSTRACT

The objective of this study is to compare the effects on postoperative blood
pressure and heart rate, between clonidine and metoprolol, in patients undergoing
otorhinolaryngological (ENT) and head and neck (HN) surgery, when these
medications are used preoperatively. This is a double-blind, randomized clinical trial.
Patients over 18 years old, ASA | or Il, who would undergo ENT and CP surgery,
whose systolic (SBP) or diastolic (DBP) blood pressures were greater than 140
mmHg or 90 mmHg, respectively, upon arrival at the operating theater, would enter in
the study. Thus, 41 patients were randomized into two groups: group C (who
received 75 or 150 mcg clonidine) and group M (who received 5 or 10 mg
metoprolol). The averages of SBP, DBP and heart rate (HR) between the groups
were compared, on arrival at the post-anesthetic recovery room (PACU) and 4 hours
after the end of surgery. The percentage of patients who remained hypertensive, with
SBP or DBP greater than 140 mmHg and 90 mmHg on arrival at PACU was also
assessed. As a result, we observed that the groups were similar in terms of
demographic characteristics and initial values of SBP, DBP and HR. In group C there
were lower SBP (127,7 + 18,8 mmHg), when compared with group M (137,3 + 14,1
mmHg), p = 0,03. Likewise, there were lower DBP in group C compared to group M
(73,1 + 15,46 vs 82,6 + 7,9, respectively, p < 0,01). No difference was observed in
the HR of arrival at the PACU or in the PAS, PAD, HR 4 hours after the end of the
surgery. There was also no difference between groups regarding the percentage of
patients who arrived at the PACU with hypertension. In conclusions, metoprolol is
less effective than clonidine in reducing systolic and diastolic blood pressures in the
immediate postoperative period of ENT and CP surgery, when administered

intravenously in the immediate preoperative period.

Keywords: Metoprolol. Clonidine. Hypertension. Otorhinolaryngological surgery.

Head and neck surgery.
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1 INTRODUGAO

Cirurgias otorrinolaringolégicas e de cabeca e pescoco englobam uma ampla
variedade de cirurgias, que apresentam em comum a necessidade de um rigoroso
controle da presséo arterial no perioperatério. Quanto maior a pressdo, maior sera o
sangramento no campo operatorio, aumentando a incidéncia de complicacdes
diretamente relacionadas com a dificuldade de visualizacdo das estruturas
anatdbmicas. Muitas dessas cirurgias sado realizadas com o uso de microscopios e
endoscopios, por isso o controle de sangramentos no campo operatério deve ser
ainda mais estrito (EL-Shmaa, Ezz, & Younes, 2017; Kosucu et al.,, 2014;
Rabinowitz, Cognetti, & Nyquist, 2016).

Hipertensdo arterial € um importante fator de risco para sangramento poés-
operatorio em cirurgias otorrinolaringologicas e de cabeca e pescoco (Zeng et al.,
2014). O sangramento implica em maior apreensdo do paciente por trocas
constantes de curativos, além da possibilidade de grandes hematomas com
necessidade de reintervencdo cirargica. Procedimentos como tamponamento
mecanico, cauterizacdo ou reoperacdo algumas vezes sd0 necessarios para o
controle do sangramento, e, dependendo do volume e sitio cirirgico pode ocorrer
até a morte do paciente. Hemorragia apds cirurgia de tireoide permanece como
temida complicacdo, devido ao possivel comprometimento das vias aéreas por
compressdo do hematoma. Para essa cirurgia, também, um dos principais fatores de
risco é hipertensao pés-operatoria (Morton & Vandal, 2015).

A incidéncia de hipertensdo na sala de recuperacdo pds-anestésica (SRPA)
varia de acordo com condi¢des clinicas pré-operatorias, tipo de cirurgia realizada e
medicacbes utilizadas pelo paciente no perioperatério. Num estudo, apesar de
estabelecido protocolo de controle da pressao arterial (PA) para prevencao de
hematomas em cirurgias de face, a incidéncia de hipertensdo na SRPA foi de 32,5%.
Daqueles que desenvolveram hematoma, hipertensdo estava presente em 80%
deles (Ramanadham et al., 2015).

Vérios trabalhos j& avaliaram a clonidina para o controle da presséo arterial
no perioperatério. Trata-se de uma droga que age como agonista nos receptores
alfa-2 pré-sinapticos do centro vasomotor do tronco cerebral, levando a diminuicédo
da atividade simpatica com consequente reducdo do tbnus vascular e da presséo

arterial. Além disso, a clonidina possui varias utilidades no perioperatoério, agindo
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como sedativo, analgésico, antiemético, inibidor de tremores, estabilidade
hemodinamica apos intubacdo e adjuvante em bloqueios periféricos (Demiri,
Antunes, Fletcher, & Martinez, 2019; Henry, Raybould, Romond, Kouzoukas, &
Challman, 2018; Lambert, Cyna, Knight, & Middleton, 2014; Osland, Steeves, &
Pringsheim, 2018).

Outro anti-hipertensivo que ganhou destaque no contexto perioperatoério foi o
metoprolol, da classe dos beta-bloqueadores. No estudo POISE trial, embora tenha
havido reducéo de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio, ndo houve
reducdo da mortalidade (Devereaux et al., 2008). Estudos j& utilizaram o metoprolol
para inducdo de hipotenséo intraoperatoria em cirurgia endoscopica nasal, para
melhora do campo cirdrgico (Salil et al., 2004).

O controle intraoperatério da PA e FC com o uso da clonidina ou
metoprolol ja foi demonstrado em diversos estudos. A redugdo desses parametros
hemodindmicos, notoriamente nas cirurgias endoscoOpicas nasais, melhora a
visualizacdo do campo cirdrgico devido ao menor sangramento. Quando
comparados com placebo, tanto o metoprolol, quanto a clonidina, mostraram
superioridade. Entretanto, quando comparadas entre si, 0 metoprolol € mais eficaz
para reduzir FC, e ndo ha diferenca quanto a reducdo da PA (Meghna Jiwanmall,
Anita Shirley Joselyn, 2017; Puthenveettil, Rajan, Kumar, & Nair, 2013; Sadek,
Mostafa, & Abdel-Monem, 2019).

Por outro lado, a literatura é escassa quanto a eficdcia do metoprolol em
controlar a PA e FC no pés-operatdrio de cirurgias otorrinolaringolégicas e de
cabeca e pescoco. A possibilidade de ampliar as opcdes terapéuticas com a
introduc&o do metoprolol no contexto perioperatério representa avango, uma vez que
nem todos os pacientes sdo adequados ao uso da clonidina, e o metoprolol, pelo
seu efeito beta-bloqueador, possui caracteristicas Unicas, como protecdo cardiaca.

Desta forma, considerando as peculiaridades de cada droga, este trabalho
pretende avaliar se o metoprolol € tdo eficaz quanto a clonidina no controle pés-

operatorio da PA e FC.
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2 JUSTIFICATIVA

O metoprolol demonstou-se eficaz em garantir um adequado campo cirurgico
para cirurgias ORL e de CP, reduzindo sangramento intraoperatorio e, dessa forma
melhorando a visualizag&o das estruturas de interesse.

Entretanto, ha poucas pesquisas desenvolvidas com a proposta de avaliar o
uso do metoprolol para o controle da pressao arterial pos-operatoria desses
pacientes.

Como a hipertenséao arterial pos-operatdria € um dos principais determinantes
para complicacbes hemorragicas, o resultado deste estudo podera auxiliar na
tomada de decisdo dos médicos anestesiologistas sobre qual droga sera mais eficaz

no contexto perioperatorio.
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3 HIPOTESE

O metoprolol € tdo eficaz quanto a clonidina para o controle da pressao

arterial pos-operatoria.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Comparar os efeitos sobre a pressao arterial pos-operatoria, entre a clonidina
e o metoprolol, em pacientes submetidos a cirurgias otorrinolaringolégicas e de
cabeca e pescoco quando essas medicacdes sdo utilizadas no pré-operatorio

imediato.

4.2 Objetivo Especifico

Analisar clinica e demograficamente a populagéo do estudo;

Comparar entre 0s grupos, as médias das pressdes arteriais sistélicas (PAS)
e diastolicas (PAD) na chegada a (SRPA) e quatro horas apoés a cirurgia;

Comparar entre 0s grupos, as médias das frequéncias cardiacas na chegada
a SRPA e quatro horas ap0s a cirurgia;

Verificar quantos pacientes em cada grupo chegam normotensos na SRPA,
definida por PAS menor que 140 mmHg e PAD menor que 90 mmHg.

Comparar taxa de complicacbes entre 0s grupos como hemorragia

intraoperatéria e pés-operatdria, broncoespasmo, hipotensao arterial
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5 REVISAO DA LITERATURA

HIPERTENSAO ARTERIAL

Trata-se de uma condi¢cdo clinica multifatorial caracterizada por niveis
pressoricos persistentemente elevados, especificamente, PAS maior que 140 mmHg
ou PAD maior que 90 mmHg. Frequentemente estd associada a disturbios
metabdlicos, e alteracbes em o6rgdos alvos (afetados pela prépria hipertensao).
Atuam agravando as lesBes nesses Orgdos, outros fatores de risco como
dislipidemia, obesidade e diabetes melito. A hipertensao arterial (HA) é fator de risco
independente para eventos como morte subita, acidente vascular encefalico, infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e doenca renal
cronica. Sua prevaléncia na populacéo brasileira € de 28,7% (26,2—31,4). Entre os
fatores de risco para HA estédo idade, sexo, etnia, obesidade, sedentarismo e fatores
socioecondmicos (Plavnik, 2016).

O tratamento da HA deve compreender alteracdes comportamentais (como a
pratica de exercicios fisicos e cessacdo de tabagismo), mudancas dietéticas (como
reducdo do consumo de sal, reducao calorica para controle ponderal) e o tratamento
medicamentoso. Dentre as principais classes de drogas disponiveis para o
tratamento medicamentoso existem os diuréticos, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, beta-bloqueadores, inibidores de canais de célcio, bloqueadores
dos receptores AT1 da angiotensina Il e os alfa-agonistas de acdo central
(Malachias et al., 2016).

METOPROLOL

O metoprolol pertence a importante classe de drogas anti-hipertensivas, a dos
beta-bloqueadores. E um inibidor competitivo dos receptores beta-1-adrenérgicos,
cardiosseletivo, com minima acdo sobre os receptores beta-2-adrenérgicos. Os
receptores beta-adrenérgicos sdo receptores acoplados a proteina Gs e, quando
ativados, promovem o aumento do AMPc intracelular, com consequente ativacédo da
proteina quinase A, levando ao aumento do influxo de calcio. Este age nos midcitos,
aumentando contratilidade e excitabilidade. Assim, os antagonistas dos receptores
beta-adrenérgicos diminuem o débito cardiaco através de seus efeitos inotrépico e

cronotropico negativos e, consequentemente, diminuem também a presséo arterial.
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Além do uso como anti-hipertensivo, também é usado no tratamento de angina,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, fibrilacdo atrial, taquicardia
supraventricular e crise tireotoxica (Morris & Dunham, 2019).

O uso de beta-bloqueadores como agente Unico para 0 controle de
hipertenséo arterial essencial vem sendo questionado. Ele seria mais eficaz
naqueles pacientes com atividade simpéatica exacerbada como pacientes jovens, ou
portadores de hipertireoidismo (Cruickshank, 2017).

Dentre os efeitos adversos, se destacam o broncoespasmo, bradicardia,
disturbios da conducdo atrioventricular, vasoconstricdo periférica, insonia,

pesadelos, depressado psiquica, astenia e disfuncao sexual (Bolivar et al., 2016).

CLONIDINA

A clonidina € um derivado da imidazolina que age no sistema nervoso central,
no tronco encefalico, especificamente no nucleo do trato solitario. A designacéo
guimica da clonidina € o cloridrato de 2 - ((2,6-diclorofenil) amino) -2-imidazolina. Os
adrenorreceptores alfa-2 séo receptores transmembrana acoplados a proteina Gi,
gue inibem a enzima adenilatociclase, e os canais de Ca*?> e K*. Dessa forma,
causam inibicdo do nucleo do trato solitario, com consequente inibicdo da atividade
simpatica, reducéo da vasoconstriccao periférica e bradicardia (Maze M, 1991).

A clonidina age também nos receptores alfa2-adrenérgicos do Locus ceruleus
e receptores pos-sinapticos de ganglios autonémicos, além dos receptores alfal-
adrenérgicos (a especificidade alfa2:alfal da clonidina é 200:1). Essa ampla acdo da
clonidina permite seu uso na anestesia como droga adjuvante, sendo util como
sedativo, analgésico, antiemético, inibidor de tremores, estabilidade hemodinamica
apos intubacgédo, adjuvante em bloqueios periféricos, além do seu uso na psiquiatria
para tratamento de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (Henry et al.,
2018; Lambert et al., 2014; Osland et al., 2018; Samieirad et al., 2018; Ydemann et
al., 2018).

Ela pode reduzir a dose administrada de agentes anestésicos e opioides
durante a cirurgia. A clonidina promove grande estabilidade hemodinamica no
intraoperatério e pos-operatorio, pois reduz o tébnus simpatico causando atenuagao
das respostas neuroenddcrinas e hemodinamicas a cirurgia e a anestesia (Nguyen,
Tiemann, Park, & Salehi, 2017; Zhang, Zhang, Wang, & Zhang, 2017).
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6 MATERIAIS E METODO

6.1 Desenho do estudo e casuistica

Trata-se de um ensaio clinico duplamente-encoberto randomizado, aprovado
no Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de
Pernambuco (CAAE 79705417.4.0000.5208, parecer: 2.514.730). Registro de ensaio
clinico no www.ensaiosclinicos.gov.br, trial RBR-6S3KKR. O trial universal number é
U1111-1211-7890.

O estudo foi realizado entre os meses de junho de 2018 a dezembro de 2019,
no bloco cirdrgico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.
Todos os pacientes que seriam submetidos a cirurgias otorrinolaringolégicas, ou de
cabeca e pescoco foram avaliados quanto aos critérios de elegibilidade no momento
de sua chegada ao bloco cirargico, apdés afericdo da pressédo arterial e FC.
Participaram do estudo pacientes com idade 18 e 65 anos, com status fisico pela
American Society of Anesthesiology (ASA) | ou Il, cuja PAS estivesse maior ou igual
a 140 mmHg ou a PAD estivesse maior ou igual a 90 mmHg. Foram excluidos do
estudo pacientes com FC menor que 60 batimentos por minuto, paciente com
bloqueio cardiaco atrioventricular, asméatico grave, passado de alergia a clonidina ou
metoprolol ou paciente em uso de marcapasso.

Apos ser convidado a participar do estudo e posterior assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, cada um dos patrticipantes foi alocado em um dos
seguintes grupos: o Grupo C e o Grupo M. Para isso, um anestesiologista que néo
atenderia clinicamente o paciente abria um dos envelopes sequencialmente
numerados, dentro do qual havia a indicacdo do grupo onde o paciente deveria ser
alocado. A randomizacdo e alocacdo foram feitas através do site
www.randomizer.org.

No grupo C, os pacientes receberam clonidina endovenosa na dose de 75 pg,
sendo reavaliados apdés 20 minutos, e 0s que ainda estavam com PAS maior ou
igual a 140 mmHg ou PAD maior ou igual a 90 mmHg, receberam dose adicional de
75 pg de clonidina endovenosa. De forma semelhante, no grupo M, os pacientes
receberam metoprolol endovenoso, na dose de 5 mg, sendo reavaliados apés 20
min, e 0s que ainda estavam com PAS maior ou igual a 140 mmHg ou PAD ou igual

a 90 mmHg, receberiam dose adicional de 5 mg de metoprolol. Nos dois grupos,
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antes da administracdo da segunda dose, caso a FC estivesse menor que 60
batimentos por minuto, ndo seria feita a nova dose.

Um anestesiologista, que ndo participou do ato anestésico-cirargico,
administrou esses farmacos nos pacientes monitorizados com cardioscépio,
oximetro de pulso e pressdo arterial ndo invasiva, na sala de pré-anestesia.
Posteriormente, o paciente foi levado a sala cirdrgica, e apdés monitorizacao, foi
realizada a anestesia geral balanceada, por um anestesista que ndo sabia em qual
grupo o paciente fora alocado. Seguiu-se com indugcdo endovenosa com propofol 1 a
2 mg/kg, fentanil 5 mcg/kg, rocurénio 0,6 mg/kg, lidocaina 1 mg/kg. A manutencao
da anestesia foi feita com sevoflurano, e se necesséario remifentanil e doses
adicionais de rocurdnio, a critério do anestesista assistente. A pressao arterial e FC
foram registradas na chegada do paciente ao bloco cirirgico, imediatamente antes
da cirurgia, na chegada da SRPA e quatro horas apds o término da cirurgia. Foram
também anotadas complicacdes cirdrgicas que pudessem estar relacionadas com
sangramento excessivo, assim como necessidade de reintervencdo cirdrgica ou

anotacdo de sangramento excessivo no pos-operatorio.

6.2 Analise estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, 56 pacientes seriam necessarios para
verificar uma diferenca de 10% entre as médias pressoricas dos grupos, com um
intervalo de confianca de 95% (andlise uni caudal, por ser um estudo de nao
inferioridade), e um poder de 80%. Para o teste de hipétese, as pressdes arteriais
foram avaliadas pelo teste t-student, enquanto para as variaveis categoricas
dicotdmicas foram utilizados os teste de Qui-quadrado, ou teste exato de Fisher,
guando as condicOes para o teste de Qui-quadrado ndo foram atendidas.
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7 RESULTADOS
Dos 60 pacientes avaliados para elegibilidade, 46 foram selecionados e
randomizados, e ao final, 43 pacientes foram analisados, conforme indicado na

figura 1. Os grupos foram semelhantes quanto as caracteristicas demograficas,

classificacdo ASA, comorbidades e tempo cirdrgico, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1 - Dados Demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel Grupo C (n=23) Grupo M (n=20) Total p-valor
(n=43)
Idade (anos) 49,6 + 12,2 52,0 +10,1 50,7 +11,2 0,48
Sexo
M 10 11 21 (49) 0,65
F 13 9 22 (51)
Peso (Kg) 72,2+14,0 72,6 +13,8 72,3+ 13,7 0,93
Altura (m) 1,61+0,1 1,60+0,1 1,60+0,1 0,81
ASA
I 6 3 9(21) 0,46
Il 17 17 34 (79)

Comorbidades

Hipertenséo 10 9 19 0,57
Diabetes 7 4 11 0,43
QOutras 5 7 12 0,32
Segunda dose 2 10 12 <0,01
aplicada
Tempo cirargico 154,8 + 60,5 148,3 + 66,5 152,0 + 62,3 0,75
(min)

Dados expressos em médias + desvios-padrédo, ou numero (frequéncia relativa). ASA, estado fisico
de acordo com a classificacdo da American Society of Anesthesiologists (ASA). Grupo C — clonidina,
Grupo M — metoprolol. P < 0,05, diferenca estatistica entre Grupos M e C
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Figura 1 - Fluxograma dos participantes. Grupo C (clonidina 75 a 150 mcg), grupo M
(metoprolol 5 a 10 mg)
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Perderam
seguimento (n=1)

Analisados 23

Perderam
seguimento

(n=1)

Analisados 20

Também nado houve diferenca estatistica quanto as medidas iniciais de PAS,

PAD e FC de chegada ao bloco cirurgico, entre os grupos (tabela 2). No grupo M, a

administracdo de uma segunda dose foi mais frequente, dez pacientes, enquanto no

grupo C, apenas dois (p < 0,01).

Quanto ao objetivo primario, no grupo C houve menores PAS (127,7 + 18,8),
guando comparado com o grupo M (137,3 + 14,1), p = 0,03. Da mesma forma,
houve menores PAD no grupo C comparado ao grupo M (73,1 + 15,6 vs 82,6 + 7,9,
respectivamente, p < 0,01). Nao foi observada diferenca nas FC de chegada a

SRPA, nem nas PAS, PAD ou FC quatro horas apds o término da cirurgia (tabela 2 e

figura 2).
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Tabela 2 — Pressfes no pds-operatério imediato (chegada na SRPA)

Grupo C Grupo M p-valor
PAS inicial 148,8 + 11,6 151,8 + 14,3 0,45
PAD inicial 91,6 +11,9 90,2 +10,3 0,66
FC final 81,7 + 14,3 83,8 + 14,3 0,67
PAS SRPA 127,7 + 18,8 137,3+ 14,1 0,03
PAD SRPA 73,1+15,6 826+79 <0,01
FC SRPA 73,6 +16,1 74,4 +9,7 0,43
PAS 4h 1254+ 15,1 128,2 + 15,0 0,32
PAD 4h 79,5+11,6 84,8+ 119 0,88
FC 4h 77,0+127 76,4 + 10,7 0,42

Dados expressos em médias + desvios-padrdo. Presséo arterial em mmHg. Frequencia cardiaca em
batimentos por minuto). Grupo C — clonidina, Grupo M — metoprolol. P < 0,05, diferenca estatistica

entre GruposM e C

Conforme apresentado na tabela 3, a maior parte dos pacientes chegou na

SRPA com PAS menor que 140 e PAD menor que 90, sem diferenga estatistica

entre 0s grupos. Entre as complicacdes observadas, dois pacientes no grupo da

clonidina apresentaram broncoespasmo intraoperatério e um paciente no grupo do

metoprolol teve sangramento pds-operatdrio excessivo com necessidade de

reoperacao de urgéncia.

Tabela 3 — Pacientes com pressao arterial abaixo de 140 ou 90, na chegada a

SRPA, por grupo

Grupo C Grupo M
PAS < 140 18 (78,2) 12 (60,0)
PAD <90 20 (87,0) 18 (90,0)

Dados expressos em numero (frequéncia relativa). Grupo C — clonidina, Grupo M — metoprolol. P <

0,05, diferenca estatistica entre Grupos M e C.



Figura 2 — Diagramas de caixa das pressoes arteriais e frequéncia cardiaca, no
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8 DISCUSSAO

O adequado controle da pressao arterial ap0s cirurgias otorrinolaringolégicas
e de cabeca e pescoco é essencial para evitar complicacdes hemorragicas. Neste
estudo, observamos que o metoprolol foi menos eficaz do que a clonidina,
apresentando maiores valores médios de presséao arterial sistélica e diastolica.

Varios trabalhos ja avaliaram o uso tanto da clonidina, quanto do metoprolol
para o controle da pressdo arterial e FC no intraoperatdrio. Poucos trabalhos
objetivaram avaliar esses parametros hemodinamicos no pds-operatoério(Cardesin et
al., 2015; Tugrul et al., 2016).

Também ndo ha trabalhos comparando as duas drogas quanto ao controle
da pressao arterial no pés-operatorio, o que traz destaque para o presente estudo,
com novas informacdes para auxilio de decisdo dos médicos assistentes.

Em um estudo retrospectivo com 641 pacientes submetidos a cirurgia
endoscopica nasal, histéria de hipertensédo foi um fator associado a sangramento
pos-operatorio(Zeng et al., 2014).

Entretanto, ndo ha trabalhos na literatura avaliando qual seria o valor ideal de
PA e FC no p0s-operatorio, a fim de evitar complicacdes hemorragicas. Outro estudo
retrospectivo, envolvendo 1089 pacientes submetidos a ritidoplastia, 80% dos
pacientes que apresentaram sangramento tinham PAS maior que 140 mmHg
(Ramanadham et al., 2015).

Em outro estudo envolvendo 205 pacientes submetidos a tireoidectomias, 9
pacientes (4,4%) apresentaram hemorragia poés-operatdria. Entre estes, 6 (3%)
necessitaram de reoperacdo para esvaziamento de hematoma. Hipertensédo foi um
fator de risco independente para sangramento, especificamente, PAS maior que
180 mmHg (Perera et al., 2016).

Em nossa pesquisa, tanto no grupo da clonidina, quanto no do metoprolol, a
maior parte dos pacientes apresentou PAS menor que 140 e PAD menor que 90 na
chegada a SRPA. Apenas um paciente, no grupo M, apresentou sangramento
excessivo no pos-operatorio, necessitando de reoperacao. Sua pressao de chegada
a SRPA foi de 142 x 85 mmHg.

A diferenca entre as médias no pds-operatério imediato ndo foi observada
guatro horas apés o término das cirurgias. Por outro lado, ndo houve efeito rebote,

permanecendo as pressdes menores do que as observadas na chegada a SRPA.
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O metoprolol apresentou, neste estudo, desvantagem quanto a necessidade
de uma segunda dose para controle da pressao arterial no pré-operatorio em 50%
dos pacientes, contra apenas 8,6% dos pacientes no grupo da clonidina. Essa nova
administrac@o implica em dificuldade posologica, e maiores custos.

Niveis mais elevados de presséo arterial no grupo metoprolol podem estar
relacionados ao uso intraoperatério de adrenalina. Foi observada uma associacao
entre 0 uso pré-operatoério de beta-bloqueadores e infiltracdo de mucosa nasal com
adrenalina, em cirurgias endoscopicas nasais. Estudo retrospectivo envolvendo
2051 pacientes, observou odds ratio 3,33 para eventos hipertensivos exagerados,
dentro de 1 hora ap6s administracdo da adrenalina (Schechtman et al., 2017). No
presente estudo, ndo foi objeto de analise o uso de adrenalina no intraoperatorio.

Como limitacBes do estudo, destacamos que € dificil estabelecer doses
equivalentes entre anti-hipertensivos, pois estas medicac6es variam sua eficicia de
acordo com etnia, idade, peso, uso de outros anti-hipertensivos, comorbidades,
entre outros. Tentou-se diminuir esse problema, estabelecendo a titulacdo das
drogas, com administracdo de doses sequenciais, ao invés de dose unica. Além
disso, as cirurgias otorrinolaringolégicas e de cabeca e pescoco englobam uma
ampla variedade de procedimentos, os quais possuem diferentes potenciais de dor
pés-operatdria, fator diretamente relacionado com o aumento da pressao arterial na
SRPA. Portanto, diferentes niveis de dor no pds-operatério contribuem para uma
heterogeneidade que pode ter influenciado nos resultados. Além disso, nao
observamos, detalhadamente, por quanto tempo do pds-operatério a diferenca entre
as pressoes arteriais se manteve, apenas foi observado que apds 4 horas nao havia
mais diferenca entre 0os grupos.

Como perspectivas futuras, novos trabalhos sdo necessarios para se
estabelecer quais niveis pressoricos sado necessarios a fim de reduzir complicacfes
hemorragicas em cirurgias otorrinolaringoldgicas e de cabeca e pescoc¢o. De posse
dessa informacado, serd possivel melhor estimativa da dose de anti-hipertensivos,
como a clonidina e o metoprolol, necesséaria para o controle da pressdo arterial
desses pacientes, no pés-operatorio.

Conclui-se, portanto, que o metoprolol é menos eficaz do que a clonidina, em
reduzir as pressdes arteriais sistélicas e diastolicas no pds-operatério imediato de
cirurgias otorrinolaringolégicas e de cabeca e pescoco, quando administradas de

forma intravenosa no pré-operatorio imediato.
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clonidina e pacientes medicados com metoprolol.

Objetivos secundarios:
Comparar frequéncia cardlaca intra-operatdria, frequéncia cardiaca pbs-operatdria, sangramento do campo
cirirgico e sangramento pds-operatdrio entre pacientes medicados com clonidina & metoprolol.
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pesquisadores estardo em total vigilincia dos niveis pressdricos, garantindo assim uma vigilancia continua.
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que B0 batimentos por minuto, pacientes com contra-indicagao ao uso de clonidina ou beta-blogueadores
(blogueio atrio-ventriculares, broncogspasmo, passado de alergia a essas medicaghes) pacientes pesando
menos de 50 kg e pacientes pesando mais de 100 kg. O orgamento serd de inteira responsabilidade do
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Producao Cientifica do HC/UFPE, projeto de pesquisa, Carta de anuéncia da Chefe do Servigo de anestesia

do HC/UFPE, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para maiores de 18 anos ou emancipados,

Termo de Compromisse e Confidencialidade assinado pelo pesquisador responsavel e os currlculos dos
quatro pesquisadores envolvidos no projeto.

Recomendacbes:

Menhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Menhuma.
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Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envid-lo via
“Motificaco’, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugbes do link “Para enviar Relatdrio Final®, disponivel no
gite do CEPCCS/UFPE. Apds apreciacao desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste

protocolo aprovado, exceto quando perceber rizco ou dano ndo previsto ao voluntirio participante (item V_3_,

da Resolugao CNS/MS N® 466/12).

Eventuais modificagoes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucdo, é obrigatdrio gue o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N® 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resclugio CNS/MS N® 466/12). E papel dofa pesquisador/a assegurar
Indas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centra) e ainda, enviar notificacao 4 ANVISA - Agéncia Macional de Vigildncia Sanitdria, junto com
seU posicionamento.

Endaregn: Av. da Engenharia a/n” - 1° andar, sala 4, Prédio do Cenbro de Ci#ncas da Salde

Bairre: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Munigipie: RECIFE
Telefone:  (81)2126-8568 E-mail: cepoesi@ulpe br
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