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RESUMO

O trauma desencadeia uma resposta tecidual organizada envolvendo o sistema nervo
central, o eixo hipotadlamo-pituitdria-adrenal e o sistema imune. O desenvolvimento
das reacdes de estresse ao trauma determina a magnitude da sindrome de resposta
inflamatoéria sist€émica. Sao muitos os fatores cirargicos e anestésicos que afetam a
resposta ao trauma, sendo o controle do fator inflamatorio considerado o de maior
importancia. A resposta imune/inflamatoria tem como objetivo preservar a
homeostase; entretanto, esta resposta inflamatdria pode significar um gatilho para a
descompensagdo do estado fisiologico. Diferentes graus de sindrome da resposta
inflamatodria sistémica se desenvolve, determinando alteragdes clinicas, como edema,
hipotensao, delirio, instabilizacdo de placa ateromatosa vulneravel, choque
cardiogénico e morte. Logo sdo necessarias investigagdes que avaliem alteracdes na
resposta inflamatoria e sua aplicabilidade durante o trauma asséptico. A associagao de
alfa2 agonista a anestesia geral promove o controle da resposta ao trauma por alterar o
reflexo neuroinflamatério, a via antinocicepgao e a 1munomodulagdo. A
dexmedetomidine utilizada como agente anestésico imunomodulador, visando
controle da resposta fisiologica ao trauma, pode levar a melhores resultados
perioperatorio. Esse estudo teve como objetivo avaliar o efeito da administracdo de
dexmedetomidina em associacdo a anestesia geral em modelo cirurgico de grande
porte, a artrodese de coluna via posterior. Trata-se de ensaio clinico randomizado,
duplo cego e placebo controlado com dois grupos de pacientes, grupo intervencao
(dexmedetomidina 0,2 - 1 ug/kg/hr) e grupo placebo comparador (solucao salina nas
mesmas taxas de infusdo). Foram coletados 4 amostras de sangue para dosagem de
marcadores segundo padrdo para o controle imune: Avaliagdo da liberacdo das
citocinas pro-inflamatorias (IL-1b, I1-6 e TNF-a) e alteragdes enddcrino-metabolicas
(catecolaminas, cortisol, insulina e glicemia). As alteragdes cardiovasculares, renais,
respiratorias e qualitativas foram avaliadas durante todo periodo perioperatorio
através de marcadores séricos (troponina I, creatinoquinase-MB, pr6-BNP, cistatina-
C, gasometria e¢ leucometria) e alteracdes clinicas (hemodinadmica, sangramento
cirtrgico, débito urinario, qualidade de despertar, escala de sedagao Ricker, dor pos-
operatoria e avaliacao qualitativa com questionario QoR40). Este projeto foi aprovado
pelo Comité de FEtica do Hospital Sarah de Reabilitagio em Junho/2016 (n°
50057415.0.0000.0022). Foi observado que a curva de IL-6 apresentou uma
amortecimento no grupo intervencdo com significanica estatistica na manha do pos-
operatorio (- 49.3 [58, 108]; p = 0.08) e segundo dia de pds-operatédrio (- 48.9 [39,
88]; p = 0,135). A produgdo de leucocitos diminuiu no pos-operatorio imediato (-
4886 [ 6646, 11532]; p = 0,0001) e segundo dia (- 648 [ 8960, 9554]; p = 0,04). Em
contraste, ocorreu aumento do TNF-a com significancia estatistica no primeiro dia
pos-operatorio (+1.19 [6.3,5.1]; p = 0.041). Os demais parametros avaliados ndo
apresentaram alteragdes entre os grupos. Estes resultados confirmam o efeito
imunomodulador da dexmedetomidina e foram acompanhados de melhor diurese,
taxa de filtragdo glomerular pela cistatina-C, diminuicdo do pr6-BNP, estabilidade
hemodinamica e diminui¢ao da dor pds-operatoria.



ABSTRACT

The hypothalamus-pituitary-adrenal axis, sympathetic nervous system and immune
system crosstalk acts in the initiation and propagation of reactions to trauma distress.
Several factors affect the immune response owing to surgery and anesthesia, being the
inflammatory factor considered of major importance. The immune / inflammatory
response is an evolutionary survival mechanism aimed at preserving salt and water,
defense against infections and healing. However, this inflammatory response may
means trigger for a chronic basal inflammatory state or the decompensation of a
physiological state, determining different degrees of morbidity, such as hypotension,
delirium, vulnerable atheromatous plaque instability, cardiogenic shock and death.
Regarding the current field, surveys are needed to evaluate the real clinical
significance of immune control in the asseptic trauma. In order to blunt the surgical
stress response, dexmedetomidine as an immunomodulatory agent plays a way to
more effective control to the endocrine-metabolic response, predicate role to better
outcomes in patients undergoing to major surgical trauma. The aim of this study is
evaluate if the association of dexmedetomidine at general anesthesia standing
effective immunomodulatory control to trauma and improve changes at outcomes in
patients undergoing to spinal fusion. A randomized double-blind clinical trial was
performed to compare two groups, active dexmedetomidine group (dexmedetomidine
0.2 - 1 ug/kg/hr) and placebo comparator (normal saline). Our study was approved by
the Ethnic Committee (no 50057415.0.0000.0022) since June of 2016. We started
enrolling the patients in July of 2016. In time, we have n = 24 patients. Goals standard
to immune control: Measure of pro-inflammatory cytokines [IL-1beta, [L-6 and TNF-
alpha]; changes from baseline of cellular and humoral T-helper cells activity
[interferon-gamma and IL-4], and; the endocrine-metabolic changes [cortisol, insulin
and glucose] has been collected by arterial line at four times. Outcomes to improve
hemodynamic safety and recovery quality is being evaluated and recorded throught all
perioperatory. In data analysis, we found an IL-6 curve showing a cushioning of the
immune response with statistical significance on the postoperative morning (- 49.3
[58, 108], p = 0.08) and second postoperative day (- 48.9 [39, 88]; p = 0.135).
Leukocyte production decreased in the immediate postoperative period (4886 [6646,
11532], p = 0.0001) and second day (-648 [8960, 9554], p = 0.04). In contrast, a
significant increase in TNF-a was observed on the first postoperative day (+1.19
[6.3.5.1], p = 0.041). These results confirm the immunomodulatory effect of
dexmedetomidine and were accompanied by better diuresis, glomerular filtration rate
by cystatin-C, decreased pro-BNP, hemodynamic stability and decreased
postoperative pain.
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I - INTRODUCAO

1.1 - CONTROLE DA RESPOSTA AO TRAUMA ASSEPTICO

A triade hipnose, imobiliade e antinocicepgao que € necessaria ao momento do
ato anestésico se faz através do sinergismo de diferentes medicagdes com agdo em
diferentes receptores, ou seja, diferentes mecanismos de agdo '*. O reconhecimento
que o trauma tecidual inicia resposta imunoldgica organizada através de miriade de
reagOes moleculares que se inicia pelo reconhecimento do dano tecidual e resulta, em
ultima instancia, em resposta inflamatoria sist€émica, leva o anestesiologista a procurar
novos caminhos visando alcangar melhores resultados pds-operatoério.

A resposta fisiologica ao trauma ¢ realizado através de interagdes entre o
sistema simpatico hipotalamo-hipofisario, sistema endocrino e sistema imune (Fig.
1A) >*. O dano tecidual ¢ identificado através de nociceptores locais, promovendo
resposta de despolarizacio da membrana axonal. O impulso elétrico gerado pela
ativacdo destes nociceptores ¢ transmitido pelas fibras nervosas até o corno dorsal da
medula espinhal iniciando ativagdo do sistema nervosos central '. Um resposta
neuroldgica simpatica imediata se inicia como forma evolutiva de sobrevivéncia. O
organismo entende a necessidade de manter perfusdo e volemia para manutengdo da
integridade tecidual sendo que retencdo de agua e sal, protecdo contra agentes
infecciosos e cicatrizagdo sao os objetivos iniciais. Apds a resposta adrenérgica
imediata segue-se diferentes tempos da resposta sist€émica enddcrina, tecidual e
hemodindmica *°. A magnitude da repercussdo clinica que resulta da miriade de
reagdoes organicas ao trauma assé€ptico depende de inumeros fatores: individuais;
cirirgicos e; anestésicos. Uma resposta ndo controlada ou inesperada em organismo
susceptivel pode ser decisivo para um evento adverso em diversos graus de
morbidade e mortalidade *'°.

Tem sido descrito a ativagao da resposta imune inata aos microorganismos
pela identificacdo de paddes moleculares associados aos patogenos (PAMPs) por
receptores de reconhecimento padrio (PPRs) ''. A inflamacio ¢ vital para defesa
contra patogenos. O trauma séptico inicia cascata de sinais, inicialmente ocorre
recrutamento da células inflamatérias, particularmente macréfagos e neutrofilos,

11,12

células da imunidade inata Estas células fagocitam o agente infeccioso e

produzem doses adicionais de citocinas e quimiocinas que levam a ativacdo dos
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linfécitos e resposta imune adaptativa. A resposta inflamatéria € crucial para
cicatrizagdo e reparo tecidual. A inflamagdo que resulta do trauma, injaria isquémica
de reperfusdo e injuria quimica tem sido identificada como injaria estéril ou trauma
asséptico. Assim como a inflamacdo induzida por microorganismos, a injlria
asséptica ¢ marcada inicialmente pelo recrutamento de macrdéfagos e neutréfilos que
produzem citocinas € quimiocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral (TNF) ', No trauma asséptico as PPRs sdo ativadas por sinais nio
microbianos, conhecidos como padrdes moleculares associados ao dano (DAMPs). As
consequéncias da injuria estéril depende da magnitude da resposta imune
desencadeada com a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
metaloproteases e fatores de crescimento para macrofagos e neutrofilos que
promovem a destrui¢cdo tecidual. Fatores de cicatrizacdao e reparo tecidal como fator
de proliferagdo de fibroblastos, acumulo aberrante de colageno e fibrose sao

I . ~ coer e 11,1
responsaveis pela resolucio da injuria '

Citocinas

Hormonios
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Modificado de Best Pract. Res. Clin. Anaesthesiol. 18, 493-507 (2004)

Fig. 1A — Interagdes entre os sistemas na resposta ao trauma.

Atenuar a resposta neuroinflamatéria ao trauma cirurgico pode melhorar
resultados pos-operatorios devido aos efeitos benéficos na fung¢ao dos 6rgaos, sendo a
modulagdo inflamatoria provavelmente o fator de maior importdncia *'*'°. A

habilidade dos agentes anestésicos e do bloqueio neuronal em modificar a resposta
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enddcrina e metabodlica ao trauma cirargico tem sido bastante estudada nos ultimos
anos *'°. Em individuos saudaveis a resposta ao trauma cirrgico ¢ balanceada por
mediadores pro- e antiinflamatorios. Quando o trauma ¢ extenso, uma resposta pro-
inflamatéria exagerada se desenvolve **!". Apesar do argumento de que a resposta ao
trauma com catabolismo das reservas energéticas e retengdo de sal e agua ser
importante para a sobrevivéncia em modelo animal, na pratica anestésica e cirurgica
atual ¢ questionavel o quanto esta resposta é necessaria **>'®. Logo, estratégias de
controle da resposta neuroinflamatoria ao trauma sdo necessarias, dentre elas as
intervengdes farmacoldgicas, cirurgia minimamente invasiva e bloqueio neural (Fig.

2B).

Y T SNC
Feeeee- SN Simpatico

> . Respiratério
‘ __________________ Cardiovascular
' Perfusédo
P -s-moommooooooe- Fung&o renal

Fung&o cognitiva, delirio
Neuroinflamag&o

Diminui injuria pulmonar
Melhor troca de gases
Diminui eventos cardiacos
ICC, arritmias, IAM
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e = >4 e Equilibrio Manutencao di
Nk 20 M R hidroeletrolitico anutengao diurese
o . Corregéo das alteragdes de pH
== Catabolismo . ;
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D S Articulagées Diminui a inflamag&o articular
Diminui susceptibilidade a
Sepse infec¢a@o
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Coagulagéo
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Diminui edema

Modificado de Anesthesiology 97, )
215-252 (2002) Terceiro espago

S

Fig. 1B — Manifestagdes clinicas da resposta ao trauma e intervengdes alterando resultados pos-

operatorios.

No contexto de estratégias farmacologicas para controle do trauma e
diminui¢do das complicagdes poOs-cirtrgicas, iniciou consideravel interesse na
utilidade dos antagonistas adrenérgicos visando diminuir os eventos cardiacos
perioperatorios '*'*. Inicialmente foi tentado o uso dos antagonistas beta-adrenérgicos
na tentativa de diminuir a incidéncia de infarto do miocardio peri-operatdrio, porém

1014 0 uso de beta-

permanece duvidas sobre sua eficicia e risco/beneficio
bloqueadores tem o inconveniente da dificuldade de sua introducdo e esbarra em suas
contra-indicagdes, como broncoespasmo, desordens de condugdo e insuficiéncia

cardiaca. Também ha um significante aumento da incidéncia de hipotensdo e
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bradicardia, afetando a eficacia cardioprotetora do beta-bloqueio perioperatorio, logo

I ALl 10,14,15,17,1
seu uso ficou reservado somente ao usuario cronico 0.14,1517, 8.
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Fig. 1C — Controle e manejo das vias algicas.

A terapia disponivel para controle da resposta inflamatéria ao trauma
permanece limitada. Antiinflamatorios esteroidais e ndo-esteriodais, compostos de
pequenas moléculas e drogas anticitocinas especificas utilizadas na pratica clinica sdao
ndo seletivas ao trauma e frequetemente produzem efeitos colaterais indesejaveis
>1819 " Tnibicdo perioperatoria da ciclooxigenase pelos antiinflamatorios néo-
esteroidais tem sido associado a sérias complicagdes, incluindo injuria renal, tlcera
gastrica e sangramento cirdrgico excessivo “*'. A supressio ndo seletiva de
prostaglandina E, e prostaglandina I, no estdmago, prostaglandina E, nos rins,
prostaglandina I, e tromboxano A, presentes nas plaquetas, representa mecanismo
primario de causa para estes eventos adversos *’. Na tentativa de diminuir efeitos
colaterais, iniciou-se aten¢do aos inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX2),
que a principio apresentaram resultados superiores aos aniinflamatérios tradicionais
por diminuir risco de ulcera péptica e sangramento. Porém, evidéncias de que
inibidores da COX2 aumenta o risco para eventos cardiovasculares como acidente

. . . T . . 2
cerebrovascular, angina e infarto do miocardio restringiu seu uso *°. Em estudo caso-

controle em cohort de 469.674 pacientes que fizeram uso de antiinflamatorios nao



14

esteroidais no Reino Unido nos anos de 2000 a 2004, 3094 pacientes foram
identificados ter sofrido acidente cerebral isquémico *2. Foram comparados a 11.859
controles similares para sexo, idade, tempo de entrada no cohort e praticas gerais 2.
Observou-se um significante aumento de risco de isquemia cerebral associado ao uso
de inibidores da ciclooxigenase-2 rofecoxib e etoricoxib *%. O uso preemptivo dos
antiinflamatérios nao esteroidais como estratégia de atenuar resposta inflamatéria ao
trauma asséptico visa a produgdo dos prostandides, que ocorre apds a ativacao da
resposta imune inata local e sist€émica, nocicepcdo, sensibilizagdo neuronal e
neuroplasticidade >

O uso dos corticosterdides no controle de trauma ¢é controverso principalmente

20

devido o potencial risco de imunossupressao Negativas experiéncias,

particularmente com o uso de glicocorticéides durante o choque séptico, tem

20,21,24 7 . , -
021, . Pré-tratamento com corticosterdides

enfatizado a necessidade de precaucao
podem amortecer a resposta inflamatoria em humanos por diferentes mecanismos.
Evidéncias demonstram que a administracao de glicocorticoides de forma preemptiva
pode atenuar a liberagdao de endotoxinas e ativacdo do sistema complemento apos
bypass cardiopulmonar **. Evidéncias indicam que em cirurgias ndo cardiacas
metilpredinisolona diminui a liberagao de citocinas pré-inflamatérias TNF-a, IL-6 ¢
IL-8 ¢ aumenta a liberagio de citocinas antiinflamatorias IL-10 e IL-lra **.
Glicocorticoides também atenuam a ativagdao leucocitaria, promovem a regulacao
positiva de moléculas de adesio aumentando o sequestro pulmonar de neutrofilos '
Estudos experimentais tem demonstrado que o pré-tratamento com corticosterdides
aumenta risco de injuria pulmonar, diminuindo o clearence alveolar, aumentando a
resisténcia vascular pulmonar e ocasionando edema tecidual com acumulo de liquido

21,23,24
extracelular "%

. As implicagdes clinicas do uso dos corticosterdides ainda nao
foram elucidados e seus beneficios ainda ndao foram demonstrado. Estes
resultados conflitantes podem decorrer da variedade de posologia, formulagdo e
tempo de administracao. Conclusdes sobre o uso dos corticosterdides com auséncia de
evidéncias que provem seus beneficios, determinacdo de regime de dose e
caracterizacdo do risco de imunossupressdo restringe seu uso na pratica do

anestesiologista. Estudos sdo necessarios para o melhor uso dos antiinflamatorios

esteroidais e nao esteroidais como terapia de controle do trauma.
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Inicialmente, alfa agonistas foram utilizados como alternativa de terapia
antiadrenérgica para o controle da demanda cardiaca determinado por uma resposta
neuroenddcrina exacerbada ao trauma. Os alfa agonistas tem sido extensamente
utilizados em anestesia para controle adrenérgico em diferentes situacdes clinicas.
Wijeysundera et al. > investigaram em uma meta-analise os efeitos dos alfa agonistas
(clonidina, dexmedetomidina e mivazerol) sobre a mortalidade e complicagdes
cardiovasculares em adultos submetidos a procedimento cirtirgicos cardiacos (bypass
coronariano) e ndo cardiacos (cirurgias vasculares). Foram incluidos 23 ensaios
somando 3395 pacientes. Concluiram que estatisticamente os alfa agonistas reduzem
significativamente a mortalidade e isquemia miocardica *°.

A expressdo de alfa-2 adrenoceptor no sistema nervoso central, eixo
hipotdlamo-pituitdra-adrenal e  sistema  imume  confere  caracteristicas
imunomodulatoria aos alfa agonistas. Logo, além do controle antiadrenérgico exibe
efeito imunomodulatorio intrinseco que pode ser a chave para um perioperatorio com
maior seguranca e bem estar. A associacao de um alfa agonista a anestesia geral soma
ao conceito de controle da resposta ao trauma, pela via da antinocicepcdo e

imunomodulagdo, prote¢ao organica e controle da resposta inflamatoria.

1.2 — IMPLICACOES CLINICAS DO CONTROLE INFLAMATORIO NO
PERIOPERATORIO

Cerca de 312 milhdes de adultos sdao submetidos a cirurgias ndo-cardiacas
anualmente no mundo, sendo que 500 000 a 900 000 desses pacientes experimentam
alguma complicagdo cardiaca no perioperatorio “**’. Eventos cardiacos maiores no
perioperatorio (infarto com morte, infarto agudo do miocardio ndo fatal e parada
cardica ndo fatal) tém sido relatados em 1,4% de pacientes ndo selecionados
submetidos a cirurgias nao cardiacas e entre 2,6 a 5,8% em pacientes selecionados
considerando risco para doencas cardiacas 2"*®. Pacientes que tiveram infarto do
miocérdio apds cirurgias ndo cardiacas tem mortalidade hospitalar em torno de 15 a
25%, sendo infarto miocardio nao fatal um fator de risco independente para morte e

. . 152729
reinfarto durante 6 meses apds a cirurgia "

. Pacientes que tiveram parada
cardiaca apo6s cirurgias nao cardiacas tem mortalidade em torno de 65%, sendo que a
parada cardiaca ndo-fatal ¢ um fator de risco independente para morte durante 5 anos

apos a cirurgia 2°. Esse fato é um problema importante devido a gravidade que tais
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complicagdes representam € o aumento no consumo dos recursos de satide uma vez
que complicagdes cardiacas perioperatdrias prolongam em 11 dias a internacdo
hospitalar *’.

A génese dos eventos cardiacos no perioperatorio € uniformemente distribuida
entre o desequilibrio demanda/aporte de oxigénio para o miocardio e ruptura de placa

19,30

ateromatosa coronariana vulneravel Estes eventos cardiacos podem ser

precipitados por um potencial nimero de gatilhos no periodo perioperatorio, incluindo

inflamacdo, estresse cirtrgico, hipercoagulabilidade e episédios de hipoxia

19,30

perioperatoria A magnitude de repercussao clinica de uma resposta nao

controlada ou exacerbada ¢ influenciada por inameros fatores, sendo o fator
inflamatério o mais estudado como modificador dos resultados pos-operatorio a curto,

1 18,19,28
médio e longo prazo >'*1%%.
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Fig. 1D — Vias de controle da resposta neuroinflamatoria.

O trauma cirargico determina profunda mudanca fisiologica envolvendo
reagOoes metabolicas, inflamatérias e imunoldgicas, levando a mudancas da funcao
organica geral >'. A resposta cirlirgica ao estresse ocorre através da aferéncia neural e
sistema nervoso simpatico, via potentes mediadores pro- e antiinflamatérios,
incluindo as citocinas, catecolaminas, cortisol, glucagon, insulina, hormoénio do

15,31

crescimento, aldosterone e hormoénio antidiurético . Citocinas secretadas por
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varios tipos de células iniciam as reagdes imunologicas e inflamatérias ', Em
pessoas sadias ha um equilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias e
antiinflamatoérias, entretanto em estados de estresse como trauma, sepse € neoplasias
ha producdo de excessivas quantidades de citocinas pro-inflamatoérias, resultando em
perda desse equilibrio e aumento da mortalidade e morbidade '>*>".

A ativagdo da resposta inflamatoria ocorre em dois diferentes momentos:
nocicep¢ao com ativagao do tonus adrenérgico sobre o tecido imune (bacgo, linfonodos
e tecido imunocompetente circulante) e ativacdo colinérgica sobre as glandulas

5,6,18

efetoras (pituitaria, adrenal e pancreas) e; em momento seguinte, ativacao local

com produgdo de citocinas préo-inflamatérias por células imune residentes e células
constitutivas como fibroblastos, neurdnios e células gliais ''~2.

O desenvolvimento da resposta imune/inflamatéria ao trauma ocorre atraveés
da sinalizag¢ao neural sobre sistema imune, reagdes da imunidade inata local e reflexo
neuroinflamatério colinérgico ativado '®. A magnitude do tonus adrenérgico sobre o
sistema imune e endocrino pode determinar os resultados clinicos no perioperatorio
18.2833 Reflexo autondmico homeostatico regula uma variedade de fungdes organicas,
resultando em alteracdes da temperatura corporal, frequéncia cardiaca, pressao
arterial, alteragdes hidroeletroliticas, perfusionais, endécrina e imune '®. Este reflexo
neuroinflamatério ¢ descrito como circuito neuronal capaz de prover informagdes em
tempo real para o cérebro sobre o status inflamatério do organismo e permite uma
rapida resposta regulatoria neural '*.

O circuito de reflexo neural monitora e responde a estimulo inflamatorio
sist€émico em tempo real. Anatomicamente ¢ representado por componente aferente,
que ¢ responsavel por identificar as alteragdes inflamatdrias sistémicas e informar ao
sistema nervoso central e; componente motor eferente que projeta sinais regulatdrios

. 1
sobre tecidos alvo '®

O nervo vago, maior nervo craniano autondmico, inerva a
maioria das visceras organicas incluindo pulmodes, figado, pancreas, adrenal e
intestino, com fibras eferentes e aferentes '°. A maioria das fibras motoras s3o
sensoriais, detectam uma variedade de estimulos mecanicos e quimicos e envia
informacgdes para o tronco cerebral. Estas fibras funcionam como monitor periférico
da resposta inflamatoria '®. Neur6nios primarios sensoriais presentes no corno dorsal
da medula espinhal, ganglio trigeminal e sistema nervoso periférico expressam

receptores para citocinas, protandides e receptores do tipo to/l (TLR). Receptores

TLR sdo capazes de reconhecer estruturalmente moléculas estranhas ao organismo,
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como fragmentos de bactérias e produtos de lesdo molecular, representa a imunidade
inata funcionando como um monitor inflamatério periférico '*. Apés sensibilizagio e
trandu¢do do sinal enviado pelas fibras aferentes, uma resposta autonOmica
organizada se inicia com o aumento do tonus adrenérgico sobre diversos Orgaos e
tecidos, uma resposta pro-inflamatoria ¢ desencadiada pela agdo neural sobre
hipotlamo, baco e glandulas efetoras, pancreas, medula e cortex adrenal '*.

Fisiologicamente o organismo entende estar sofrendo agressdo e responde com a

ativacdo da resposta imune, manutencdo da homeostase circulatoria garatindo

perfusio tecidual e mobilizagdo das reservas energéticas *'*'*,
A ‘ 7"
- (CN IX) R .3”  FZ Nervo Vago (CN X)
Nervo Vago :
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124, 1147-89 (2016)

Fig. 1E — Reflexo neuroinflamatdrio. (A) Sistema baroreflexo carotideo. O arco aortico e seio carotideo
envia informagdes via nervo vago (CN X) e glossofaringeo (CN IX) para o SNC. (B) Nervo vago como
monitor periférico para estimulos inflamatérios e infecciosos. Ocorre resposta adrenérgica sobre o
tecido reticular através dos neurdnios efetores. (C) Linfocito T esplénico € ativado pela noradrenalina
via receptores beta-adrenérgico. Responde liberando acetilcolina que promove regulagcdo negativa na

produgdo de TNFa pelos macréfagos no bago.

As terminagdes nervosas do nervo esplénico estdo situadas juntos as células T

34

produtoras de acetilcolina no bago As células T comportam-se similar aos
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neurdnios, uma vez estimuladas pela liberagdo de noradrenalina sdo ativadas via
receptores beta-2 adrenérgicos e liberam acetilcolina. A acetilcolina, via receptor alfa-
7 nicotinico presentes nos macrofagos esplénicos promovem regulagdo negativa da
producio de TNFa '®*°. O mecanismo intracelular para regulacdo da producdo da
citocina TNF-a pelos macrofagos residentes via receptor alfa-7 nicotinico ainda nao ¢
clara, porém tem sido descrito ser mediada pela ativagao da sinalizagdo celular Janus
Kinase (JAK) 2 e ativador transcripcional (STAT) 3 '®. Agonistas alfa-7 nicotinico
que ativam o reflexo inflamatorio estdo sendo desenvolvidos como terapia alternativa
com potencial antiinflamatério (Fig. 1E) '®. Neste contexto, uma série de estudos
experimentais tem demonstrado o potencial terapéutico da modulacdo da via
neuroinflamatéria. O uso de agonistas do receptor alfa-7 nicotinico resultando na
melhora da curva de sobrevivéncia em modelo experimental para sepse e injuria
cirargica asséptica '*~*%.

Apo6s dano tecidual estabelecido, inicia-se ativacdo da resposta imune inata
com reconhecimento do dano, recrutamento de células do sistema imune e resposta
inflamatéria local com producdao das citocinas pro-nociceptoras IL-18, TNF-a e
quimiocina derivada de queratindcitos (KC/CXCL1); seguido do recrutamento celular

Citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas atraem leucdcitos para o local da

: X 7 : o 24
inflamacdo e recrutam neutrofilos para fagocitar bactérias .

Macrotagos
residentes reconhecem os microrganismos ou as moléculas associadas ao dano
(PAMPs ou DAMPs) por meio de receptores localizados na membrana plasmadtica
(PRRs) “***% No caso de trauma asséptico, os receptores reconhecem constituintes
quimicos especificos das DAMPs. Inicia-se entdo as sinalizagdes intracelulares,
envolvendo o MyD8S, ativando o fator de transcricdo NF-kB; resultando na producao
de citocinas pro-inflamatérias como o TNF-a, IL-1-f e IL-6 e de citocinas

2.4 . . . , .
3240 Bgsas citocinas atuam estimulando as células do sistema

quimioatrativas
imunologico, promovendo dilatagdo dos vasos sanguineos € aumentando o espaco
intercelular e expressando moléculas de adesdo, como selectinas e [CAM-1 %41 Ag
quimiocinas sinalizam para a migragdo das células para o local de inflamacdo, e as
moléculas de adesdo se ligam as integrinas encontradas na membrana dos leucocitos,
tipo ligagdo entre integrinas B1 e B2 com as moléculas de adesdao ICAM- 1 ¢ VCAM-
1 endoteliais *. Dentre os leucécitos recrutados para o tecido estio os mondcitos que,

apdés a migragdo para o tecido, maturam e se diferenciam em macrofagos efetores,
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tornando-se a populagio dominante nesse local ''. Estes macréfagos tem um perfil
pro-inflamatorio, liberando mediadores como o TNF-a, 6xido nitrico (NO) e IL-1-f,
além de produzir IL-12 e IL-23, citocinas decisivas na montagem das respostas Thl e
Th17 ""'®. Os mediadores inflamatérios como o NO, produzidos e liberados no tecido,
tem grande importancia devido a sua capacidade microbicida, porém as células
vizinhas também sofrem danos, o que pode levar a um processo inflamatorio
exacerbado *’.

A producdo de citocinas pro-inflamatorias no local da lesdo participa da
génese da hiperalgesia inflamatéria aguda . Entre as citocinas pro-nociceptoras a IL-

5,

1B ¢ a mais importante >°. O estimulo periférico para montagem da plataforma

NLRC4/ASC inflamassoma estd envolvido na cascata de eventos que resultam na

42 .
53942 () reconhecimento do

producao de IL-1B e hiperalgesia inflamatoria aguda
dano tecidual se faz a partir de variados estimulos sobre as células, como ativagao dos
receptores 7LR por moléculas estranhas na superficie celular, alteracdo da
concentracdo de ions transmembrana e atividade celular autocrina e paracrina. Segue
por via de sinalizagio celular, por exemplo via NFkB e JAK2-STAT3 *%. Ocorre a
ativacdo do inflammasoma, responsavel pela ativacdo da enzima caspase 1. A
caspase-1 promove lise da molécula pro-interleucina-1f3 em interleucina-1f ativa (IL-
1B) por células constitutivas e imunes locais °. E bem estabelecido que este passo é
anterior a produ¢do dos prostandides e aminas simpaticomiméticas. A ativacdo do
inflamassoma, caspase-1 e IL-1f3 participa da génese da hiperalgesia inflamatoria
aguda, com a sensibilizacdo dos neurdnios nociceptores primarios >’

O estimulo nocivo inicia ativagdo da resposta imune com a liberagdo de
prostaglandinas, substancia P e peptideos nociceptores pelos nervos periféricos. O
resultado da inflamag¢do promovida pelas prostraglandinas ¢ caracterizado por
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular, seguido de hiperalgesia. A
hiperalgesia decorre da sensibilizacao ou neuroplasticidade que promove diminui¢ao
do limiar para deflagar potencial elétrico neuronal ou limiar de dor **'. Os
prostandides tem papel fundamental na propagagao da hiperalgesia inflamatéria aguda
e neuroplasticidade. A membranda de fosfolipideos das células danificadas sdo
degradadas via fosfolipases e ciclooxigenase e resultam em tromboxano,

. . q- T 20,22
prostaglandinas, prostaciclinas e radicais livres ****.
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A sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) € um processo
inflamatério generalizado, manifestado pelo conjunto de sintomas decorrentes do
aumento do catabolismo, alteragcdes hemodinamicas e resposta imune. Tem diferentes
causas como o trauma, infecgdes por bactérias, fungos ou virus e doencas autoimune
10.1843 " Quando se soma a componente infeccioso ¢ denominado sepse, sendo
caracterizado como sepse severa ou choque séptico, de acordo com a severidade das
manifestagdes clinicas. No caso do trauma asséptico como causa da SIRS, a
severidade das manifestacdes clinicas depende do grau de injaria ao organismo,
comorbidades pré existentes e capacidade do organismo em deflagar resposta
inflamatéria *'°.

As manifestagdes clinicas do trauma asséptico podem ser de leves a severas
com desenvolvimento de disfungdo organica como injaria aguda pulmonar, choque,
faléncia renal e sindrome de faléncia orgdnica multipla ''**. A diversidade das
alteragdes clinicas ocorridas durante o periodo perioperatério vai estar diretamente
relacionada a magnitude do processo inflamatorio asséptico. Quando o paciente esta
anestesiado, ocorre alteracdo dos sinais e sintomas da sindrome de resposta
inflamatoéria sist€émica, tornando o diagnéstico subnotificado 1037 As manifesta¢des
clinicas do trauma sdo amortecidas pela anestesia, os agonistas opioides sdo as
medicagdes mais utilizadas para antagonizar a resposta neural ao trauma,
antinocicepgdo . Porém a dor é um sintoma com componente neural e inflamatorio,
que deve ser dividido em nocicep¢io imediata e hiperalgesia inflamatoria aguda >*%.
Apo0s nocicepcao ocorre processo inflamatorio local que se inicia com a imunidade
inata até¢ a producdo dos prostandides, este processo promove alteracdes neuronais
que diminui o limiar em deflagar resposta elétrica, ocorre neuroplasticidade .

Anestesia geral pode influenciar a resposta inflamatoria que ¢ essencial para
manter a homeostasia durante o curso do pos-operatorio '°. Desregulacdo severa do
processo inflamatério pode provocar ou agravar complicacdes pds-operatdria
aumentando a susceptibilidade a infecdo, reacdo inadequada ao estresse e
hipercatabolismo. Niveis de catecolaminas e cortisol aumentam com a anestesia geral,
reversdo de anestésicos, extubacao, estados de scores de dor aumentados, grau do

44
3044 Este aumento hormonal

trauma cirurgico elevado, anemia, jejum e hipotermia

leva a um aumento do trabalho cardiaco, sobrecarga direta sobre artérias coronarianas,
v A . . . . , . , . . 1

deficiéncia relativa de insulina e dos niveis de 4acidos graxos livres . O estresse

direto sobre as artérias coronarianas pode ser gatilho para fissura de placa ateromatosa
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vulneravel e trombose coronariana aguda '>'**°. Diferentes graus de sindrome da
resposta inflamatdria sist€émica se desenvolve, determinando o periodo intra e pos-
operatorio. Desta forma, esforcos para supressdio da nociva resposta
imune/inflamatoria a cirurgia e anestesia ¢ uma importante abordagem para melhorar

os resultados perioperatorios.

[.3 - DEXMEDETOMIDINA COMO AGENTE IMUNOMODULADOR

A dexmedetomidina ¢ um alfa 2 agonista seletivo, € tem sido um adjuvante
util em anestesia geral, por promover estabilidade hemodinanica e diminuir a
nessecidade de hipnéticos e analgésico ***’. Esta medicaco possui um largo espectro
de efeitos que inclui sedagdo, analgesia, neuroprotecdo, efeito antiinflamatorio e
simpaticolitico *"**. A origem desses beneficios pode residir na propriededade de
atuar por mecanismos supraespinhal (alfa 2 adrenorreceptores localizados no locus
ceruleos) e espinhal (corno dorsal da medula espinhal) ***®. Em diversos modelos in
vitro ¢ em ensaios clinicos sdo observados efeitos importantes sobre a analgesia,
resposta inflamatéria, neuroprotecao, controle de delirium, preservagdo do estado
sono vigilia, manutencao da frequéncia ventilatoria, com auséncia ou minimos efeitos
colaterais, estabilidade hemodindmica e efeito poupador de anestésicos
15,25,27,28,31,46,48,49

Controlar a resposta inflamatodria ¢ essencial a medida que o fator inflamacao,
participa da génese das alteragdes clinicas perioperatorias. E reconhecido por diversos
autores como o de maior importancia visando melhores resultados perioperatorios.
Anestésicos tem sido associados a alteracdes de varias fungdes do sistema imune,
diretamente, alterando a fungdo de células imuno-competentes, ou indiretamente

4,1 : ~ SO .
16 Medicacdes adrenérgicas e noradrenalina

modulando a resposta ao estresse
podem influenciar a resposta imune diretamente, através de receptores alfa-2 e beta
adrenérgicos expresso sobre as células imunocompetentes, e indiretamente, via
alteracdo do tonus adrenérgico exercido por alfa-2 adrenorreceptores pré-sinapticos
localizados nas terminagdes simpaticas sobre os o6rgaos linfoides. Logo promovendo
uma regulacdo negativa sobre a liberacdo de noradrenalina e ativacdo de células T
produtoras de acetilcolina ****4!.

A primeira evidéncia in vivo da modulagdo do tonus simpatico por alfa

agonista sobre a producdo de TNF-o foi conduzido por Szelényi et al. ** em
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experimento que utilizou cobaios tratados com diferentes medicagdes: alfa-2 agonista
clonidina; beta agonista isoproterenol; beta antagonista propranolol e; reserpina,
medicacdo que depleta vesiculas de noradrenalina das terminagdes adrenérgicas.
Demonstrou que a producdo de TNF-a pela cobaia era significantemente aumentada
com adminstragdo de clonidina e propranol 30 minutos antes de aplicar LPS. Reducao
significativa da producdo de TNF-a seguido do uso de agonista beta adrenoceptor
1soproterenol e a aplicacdo de LPS. O tratamento com reserpina aumentou a producao
de TNF-a em cobaios tratados com LPS, claramente demonstrando que noradrenalina
proveniente de nervos simpaticos controlam o tonus da producdo de TNF-a. Estas
evidéncias somadas indicam que o amortecimento simpatico promovido pelo alfa-2
agonista e beta bloqueador aumenta a produ¢ao de TNF-a enquanto o contrario
acontece com a deplecio dos estoques de noradrenalina *.

A dexmedetomidina se mostra em diversas situagdes in vitro e clinicas ter
efeito direito no controle da resposta neuroendocrina e imunoldgica ao trauma

4153050 g mecanismos

cirirgico quando adminstrado de forma preemptiva
antiinflamatérios da dexmedetomidina ainda ndo sao claros, trés hipdteses tentam
explicar este efeito: (i) modulagdo da producdo de citocinas pelas células do sistema
imune; (i1) efeito simpaticolitico central com alteragdo da via antiinflamatoria

. o 5 14,15,24,25,33,48,50,51
colinérgica e; (iil) antinocicep¢do .

Kawasaki et al *°

demostraram in vitro o efeito supressor da
dexmedetomidina na liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, especificamente fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interceucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e
proteina grupo box-1 de alta mobilidade (HMGBI), utilizando sangue total de
humanos quando estimulados com lipopolissacarrideos.

O estudo de Kang ef al. ° foi o primeiro a investigar in vivo os efeitos
antiinflamatérios da dexmedetomidina em pacientes submetidos a estresse cirurgico e
anestésico. Utilizou ensaio clinico placebo controlado em modelo de pequeno trauma
cirtirgico, colecistectomia laparoscopica, para demonstrar que o uso da
dexmedetomidina no intraoperatorio diminui significativamente a liberacdo das
citocinas pro-inflamatérias IL-1p, TNF-a e IL-10 comparada ao grupo controle .
Concentragdes de IL-4 e IL-6 foram menores, porém nao significantes. Contagem de

leucdcitos e niveis de proteina C também foram significantemente menores no final

do primeiro dia comparados ao grupo controle. Com tais resultados, demonstraram
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importante efeito anti-inflamatorio em cendrio clinico de trauma cirargico de pequeno
grau, sugerindo que a dexmedetomidine deveria ser utilizada e estudada em diferentes
contextos clinicos .

Agentes anestésicos e sedativos possuem atividade imunomodulatoria
intrinseca **"*°. Linfocitos T helper representam a atividade imunomodulatéria a
nivel celular. Células T helper 1 (Thl) produzem interferon-gama (IFN-y) e
representa a imunidade mediada por células, enquanto a células T helper 2 (Th2)
produzem interleucina-4 (IL-4) e/ou interleucina-10 (IL-10) e representa a imunidade
humoral em termos de controle da producdo de anticorpos *’. O trauma cirirgico
determina a supressao da imunidade mediada por células com a diminui¢ao da razao
Th1/Th2, fato que tem como implicacdo clinica o aumento da vulnerabilidade a

#1830 Kim et al. *° em ensaio clinico randomizado, cego e placebo

infecgao
controlado, investigaram o efeito da dexmedetomidina sobre as cé¢lulas Thl e Th2
indiretamente através da liberacao das citocinas IFN-y e IL-4 antes, durante e apds
cirurgia de pequeno porte, colecistecomia laparoscopica. Como resultado tiveram que
o grupo dexmedetomidina foi associado com aumento da razdo IFN-y /IL-4
comparado ao grupo controle, ou seja, a dexmedetomidina alterou o balanco da razdo
Th1/Th2 para Thl, representando importante indicador de controle da resposta imune
adversa ao trauma cir(irgico e estresse anestésico .

Estudos tem demonstrado que a cascata inflamatdéria mediada por hormonios
neuroenddcrinos e mediadores pro-inflamatorios esta relacionada a patogénese da
injuria cerebral isquémica em neurocirurgia **-***°. Em meta-analise de 19 ensaios
clinicos randomizados que incluiu 871 pacientes que receberam dexmedetomidina
intraoperatoria em neurocirurgia versus controle, Jiang et al. > encontraram que
dexmedetomidina intraoperatoria reduz os valores séricos de TNF-a, cortisol e
glicose. Entretanto ndo foram bem sucedidos ao analisar a relagdo entre
dexmedetomidina e fungdes mentais superiores.

Uma vez que os sistema nervoso € imune expressa alfa-2 adrenorreceptor,
efeito imunomodulador intrinseco ocorre e pode gerar alteragdes clinicas importantes.
Logo, permanece a necessidade de investigacdes que explore os efeitos do alfa-2-
agonistas sobre as fungdes organicas no peri-operatorio e elucide os mecanismos

envolvidos.
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I - OBJETIVOS

Esse estudo tem como objetivo avaliar o efeito protetor da administragdo de

dexmedetomidina em associa¢do a anestesica geral em modelo cirurgico de grande

porte, sendo utilizado a cirurgia de artrodese de coluna via posterior

Para atingir este objetivos, foram desenvolvidas as seguintes metas:

Avaliar e comparar a atividade anti-inflamatéria da dexmedetomidina
in vivo dosando as citocinas pro-inflamatorias [Interleucina 1-beta (IL-
1B), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)];
Identificar se ha alteracdo na demanda cardiaca de pacientes
submetidos ao uso da dexmedetomdina utilizando marcador de estresse
ventricular e isquemia miocardica [Pré-peptideo netriurético tipo B
(pr6-BNP), troponina I e CK-MB];

Verificar as alteragdes hemodinamicas entre os grupos;

Identificar se ha alteracao ventilatéria apds retorno a respiracao
espontanea (Pressao parcial de CO2 arterial no pds-operatorio imediato
e fregéncia respiratéria);

Avaliar as alteragdes da taxa de filtracdo renal através da dosagem
sérica de cistatina-C, débito urinario no perioperatorio e balanco
hidrico da dexmedetomidina e comparar os resultados;

Avaliar e comparar qualitativamente o uso da dexmedetomidina
quanto ao tempo de despertar, dor pds-operatéria e qualidade de
recuperagdo pos-anestésica utilizando avaliacdo clinica, escala de
Ricker, escala analogica e visual de dor EVA e questionario QoR40;
Avaliar estatisticamente a incidéncia de complicagdes perioperatoria

(Hipotensdo, bradicardia, nauseas, vomitos e shiverring).
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III - MATERIAIS E METODOS

I1I.1 - DESENHO DO ESTUDO E CONFORMIDADE ETICA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e prospectivo, que tem
o objetivo de avaliar as possiveis diferencas qualitativa, funcdo organica e na resposta
inflamatoria sistémica quando utilizada a dexmedetomidina associada a anestesia
geral para cirurgias de coluna via posterior.

O trabalho foi apresentado via plataforma Brasil ao Comité de Etica do
Hospital de Reabilitagdo Sarah em Outubro de 2015, aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Sarah de Reabilitagdo em Junho de 2016 n° 50057415.0.0000.0022. Foi
também submetido e aprovado pelo ClinicalTrials.org n° NCT02854904.

Iniciou montagem de equipe de anestesiologistas que integraram o grupo
eMUNODEX, acromio utilizado para identificar o grupo de trabalho. Foram
escolhidos 7 anestesiologistas que de livre vontade participaram da elaboracdo da
técnica anestésica, sistema de coleta de dados, treinamento anestésico, estudo piloto e
procedimento cego. A saber: Felipe Roriz, Frederico Simdo, Franklin Cespedes,
Hebert Duarte, Marisa Mijiara, Monica Rossi e Paulo Alziri. Todos médicos
anestesiologistas com titulo de especialista em Anestesiologia pela Sociedade
Brasileira de Anestesiologia participando trabalho em diferentes fungdes.

O grupo eMUNODEX tomou conhecimento tedrico sobre o objeto de estudo;
discutiu e elaborou técnica anestésica utilizando o desenho de estudo; aplicou e se
familiarizou com a técnica anestésica durante o estudo piloto; estabaleceu
padronizagdo na coleta de dados; confeccionou instrumento de coleta de dados e;
aplicou técnica anestésica nos paciente submetidos a cirurgia artrodese de coluna via
posteiror de acordo de acordo com protocolo estabelecido.

Iniciamos em Julho de 2016 com estudo piloto por trés meses, em seguida
recrutamento e cegamento do estudo. O trabalho foi realizado nas dependéncias do
Hospital Sarah Centro, utilizou pacientes que foram indicados tratamento cirargico
artrodese de coluna via posterior pelo servigco de Neurocirurgia da institui¢ao e, em 6
meses do inicio do recrutamento contamos com n = 24 pacientes. O trabalho continua
em andamento para alcangar o objetivo inicial de 48 pacientes.

O apoio financeiro para a primeira fase do trabalho foi fomentado pelo

Hospital de Reabilitagdo Sarah, porém ainda necessitando de recursos para completar
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integralmente o estudo proposto. Os dados aqui apresentados sdo parciais, 0 nimero
de pacientes necessarios para completar o trabalho continua em execussao.
O autor e co-autores informam nenhum conflito de interesse na elaboragao e

execussao do trabalho.

111.2 — DESCRICAO DO TRABALHO

Foram avaliados pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 18 e 85 anos,
com proposta de cirurgia corretiva de artrodese de coluna lombar com e/ou sem
instrumentagdo, com estado fisico estratificado pela ASA entre 1 ¢ 3 e que
concordaram em participar do estudo.

Definidos como critérios de exclusdo pacientes usudrios de drogas ilicitas ou
etilismo pesado, usudrios de farmacos que induzem o complexo citocromo P450,
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica, usuarios cronicos de corticoides e/ou
antiinflamatérios ndo esteroidais, peso acima de 100kg e/ou indice de massa corporal
(IMC) maior ou igual a 40, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca valvular e/ou
1squémica, uso de antidepressivos triciclicos e doenga psiquidtrica.

Todos os pacientes fordo previamente avaliados no ambulatorio de
anestesiologia. Apds explicagdao do trabalho, caso o paciente concorde em participar
do estudo, o termo de consentimento informado (Anexo X) foi devidamente assinado.

Em todos os pacientes foi administrado midazolam na dose de 0,1 a 0,2mg/kg
por via oral 1h antes da indugdo anestésica. (Medicagdo pré-anestésica)

A técnica anestésica foi de escolha do anestesiologista responsavel utilizando
anestesia geral inalatoria com uso de metadona, fentanil e/ou remifentanil. As doses
ajustadas de acordo com a demanda clinica de modo a manter valor ideal de entropia
entre 40 e 60.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de forma randomizada. Foi
empregado o procedimento de distribuicdo sequencial de Pocock e Simon para
balancear o quantitativo de sexo e faixa etaria dos pacientes entre os grupos. Um
grupo, Grupo SD, fez uso de sevoflurano e dexmedetomidina, o outro grupo, Grupo
SP, sevoflurano e placebo.

A dexmedetomidina foi administrada no grupo intervencao da seguinte forma:
inicio na indugdo anestésica apos obtido acesso venoso 1mcg/kg/h por 20 minutos,

seguidos de 0,2 — 0,4 mcg/kg/h até iniciar o fechamento da cirurgia. O grupo placebo
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vai recebeu infusdo de solugdo salina 0,9% com as mesmas taxas do grupo
intervencao.

Foi utilizado rocur6nio como bloqueador neuromuscular para a intubagao
orotraqueal na dose de 0,15mg/kg. Doses adicionais de rocurdnio para a manutencao
da anestesia quando necessaria foi de 0,01 a 0,08mg/kg.

Os pacientes receberam como opidide no transoperatério a metadona 0,1 a
0,3mg/kg em doses fracionadas e remifentanil alvo controlada modelo March, sendo
as doses ajustadas conforme a demanda clinica e mantendo a entropia entre 40 a 60.

Para a analgesia pos-operatoria foi utilizado dipirona na dose de 30mg/kg e
tramadol 0,5mg/kg regular de 6/6h nos dois grupos. Apdés o despertar, caso
necessario, foi administrado morfina venosa na dose de 0,03mg/kg.

Na inducdo anestésica, ainda sem iniciar a infusdo do placebo ou
dexmedetomidina, foi colhida amostra de sangue venoso para valores iniciais
(Amostra 0) e as demais amostras de sangue foram colhidas pelo anestesiologista e
técnico de laboratorio através do acesso arterial e/ou venoso em trés momentos: noite
do poés-operatorio imediato contando 6h da amostra anterior (Amostra 1), manha do

pos-operatorio (Amostra 2) e na manha do segundo dia pds-operatério (Amostra 3).

I11.3 - TECNICA ANESTESICA E COLETA DE DADOS

1- Monitorizagao (todos os grupos):

* Oximetria de pulso

* Pressao arterial ndo invasiva
* ECG continuo

* Entropia

* Temperatura nasofaringea

* Pressdo arterial invasiva

2- Anestesia: Os pacientes foram alocados de forma randomizada em dois grupos:

Grupo SD (sevoflurano e dexmedetomidine) ou Grupo SP (sevoflurano e placebo)

* Inducao
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Acesso venoso

Coleta da amostra controle de sangue (Amostra 0)

Grupo SD: Inicio da dexmedetomidina 1mcg/kg/h por 20minutos seguido de
0,2 — 0,4 mcg/kg/h até o fechamento cirurgico.

Grupo SP: Inicio da solucdo placebo com salina semelhante a
dexmedetomidina 1mcg/kg/h por 20 minutos seguido de 0,2 — 0,4 mcg/kg/h até o
fechamento cirargico.

Hipnotico: Propofol

Opioide: Metadona dose 0,1 a 0,3mg/kg (doses fracionadas)

Relaxante muscular: Rocurdnio dose 0,15mg/kg

Dor no local da infusdo do propofol: Lidocaina 1% Img/kg com
garroteamento do membro
* Acesso arterial
* Manutencao:

Hipnose: Sevoflurano de acordo com a demanda clinica de modo a manter
entropia entre 40 a 60

Opioide: Metadona dose plena em bolus fracionados

Opiodide de manutencao: Remifentanil TCI ou Fentanil

Relaxante de acordo com a demanda clinica: rocurdnio
* A solugdo de dexmedetomidina ou placebo sera desligada ao fim do fechamento

cirirgico
* Analgesia:

Metadona intraoperatdrio

Dipirona venosa 30mg/Kg 2h antes do término do procedimento

Mortfina venosa 0,003mg/Kg apods do término do procedimento de acordo com
a demanda clinica se necessario
* Extubagao
* Sala de recuperagdo da anestesia
* Dados: Preenchimento de questionario pelo anestesiologista responsavel
* Complementagdo da analgesia

Necessidade de mais morfina? (dose 0,002mg/kg titulavel)

Avaliagao do momento da primeira demanda de analgesia

* Primeira amostra de sangue (Amostra 1)
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Colhida na noite do pds-operatédrio imediato
* Segunda amostra de sangue (Amostra 2)

Colhida na manha do dia seguinte no pds-operatdrio imediato
* Terceira amostra de sangue (Amostra 3)

Colhida na manha do segundo dia pos-operatorio

Sistematizacao das amostras:

* Amostra 0 (sangue venoso)

Dosagem de TNF-a, IL-6, leucometria, insulina, glicemia, cortisol, cistatina C,
troponina I, CK-MB e pr6-BNP.
* Amostra 1 (sangue arterial)

Gasometria arterial.

Dosagem de TNF-a, IL-6, leucometria, insulina, glicemia, cortisol, cistatina C,
troponina I, CK-MB e pr6-BNP.
* Amostra 2 (sangue arterial)

Dosagem de TNF-a, IL-6, leucometria, insulina, glicemia, cortisol, cistatina C,
troponina I, CK-MB e pr6-BNP.
* Amostra 3 (sangue arterial ou venoso)

Dosagem de TNF-a, IL-6, leucometria, insulina, glicemia, cortisol, cistatina C,

troponina I, CK-MB e pr6-BNP.

Instrumento de coleta de dados:

Os dados fordo colhidos pelos profissional anestesiologista responsaveis a
partir de instrumento de trabalho (elaborado pelos pesquisadores participantes durante
o estudo piloto, vide Anexo 2X), boletim anestésico, sendo as informagdes obtidas
diretamente do paciente por avaliacdo clinica e questionario QoR40 ** (vide Anexo
3X), informagcdes em prontudrio eletronico e impresso, avaliagdo da equipe de
enfermagem e através dos resultados dos exames colhidos.

Os pesquisadores do trabalho foram devidamente calibrados durante o
treinamento e estudo piloto, sendo discutido entre os mesmos a melhor forma de

abordagem do paciente, avaliacdo de dor e aplicacao dos questionarios qualitativos.
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Foi desenvolvido em conjunto a técnica anestésica e confeccionado constructo para

coleta de dados.

Perfil imunomodulatorio:

As amostras foram analisadas para quantificar a dosagem sérica de
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), cortisol, insulina e
glicemia.

Foi utilizado técnica de quimioluminescéncia para dosagem sérica de cortisol,
IL-6 e TNF-a, equipamento/kit Siemens: Immulite 2000 (cortisol) e Immulite 1000
(IL-6 e TNF-a). Técnica de eletroquimioluminescéncia para insulina, equipamento/kit
Roche Elecsys 2010.

As dosagens de IL-la, IL-4, interferon-gamma e catecolaminas aguardam

apoio financeiro para serem realizadas.

Funcao organica:

Para avaliar fun¢do cardiaca foi utilizado as alteragdes hemodinamicas entre
os diversos grupos através da observagdo estatistica da frequéncia cardiaca, pressao
arterial e necessidade do uso de aminas vasoativas no perioperatério.

Quanto ao trabalho cardiaco foi utilizado o pr6-BNP, troponina I e CK-MB
como marcador de sobrecarga ventricular. Peptidio natriurético tipo B € um hormdnio
secretado por miocitos ventriculares em resposta a mecanismos de estresse, atua na
homeostase do manejo de sal e agua, regulagao da pressdo arterial e fungdo/estrutural
do coragdo. A dosagem sérica de pro-BNP tem sido utilizada como marcador de
sobrecarga cardiaca, preditor de mortalidade e isquemia miocardica como

. —62
demonstrados em diversos estudos >>°

. Durante periodo de sobrecarga cariaca,
ocorre up-regulation na produ¢ao de BNP, resultando de mudangas clinicamente
significativas em 2 a 12h ***%. Valores aumentado de BNP séo forte preditores de
mortalidade e isquemia do miocardio em pacientes submetidos a cirurgia nao-cardiaca
14:44.56.60.61.63 "Eoj utilizado também a Troponina I ¢ CK-MB na monitorizagio dos
possiveis eventos cardiacos perioperatorio.

Foi utilizado técnica ELFA — ELISA com deteccdo por fluorescéncia

equipamento/kit BioMérieux Vidas para dosagem sérica de Pro-BNP e troponina I.
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Para dosagem sérica de CK-MB utilizado  técnica de espectrofotometria
equipamento/kit Selectra E Labtest (imunoinibi¢ao).

A fungdo pulmonar foi avaliada pela dosagem arterial de pCO2 apods
extubagao e frequéncia respiratoria na recuperagdo anestésica.

As fungdes cognitivas sdao avalidadas pelo nivel de consciéncia no pos-
operatorio (escala de sedagdo-agitacao Ricker) e incidéncia de delirium.

A funcdo renal foi avaliada pela mensuragdo da taxa de filtragdo molecular
pelo biomarcador cistatina-C. A cistatina-C tem sido descrita e utilizada como
marcador precoce das alteracdes da fungdo renal em diversos cenarios clinicos e
cirargicos >,

Dosagens séricas de Cistatina-C foram realizadas por técnica de nefelometria

equipamento/kit Siemens BNII.

Avaliagao qualitativa:

Qualidade de despertar foi avaliada em duas variaveis: tempo de despertar,
que ¢ definido como tempo necessario para extubacdo com inicio apds cessar a
medicacao hipnotica e, capacidade de manter ventilagdo sem auxilio nos primeiros 20
minutos da extubagao.

Foi aplicado Escala de sedagdo-agitacdo de Ricker (Anexo 4X) logo apds
despertar da cirurgia e apds 20 minutos em sala de recuperagdo da anestesia.

Foi avaliado a quantidade de anestésicos no intraoperatorio (propofol,
sevoflurano, metadona, fentanil e remifentanil).

A qualidade da analgesia foi avaliada por dois fatores: quantidade de morfina
utilizada no periodo de 24h e graduacao de dor aferida pela escala analogica visual de
dor (EVA) em 4 momentos diferentes (apos extubacdo, antes da alta da sala de
recuperagao da anestesia, noite do pos-operatorio imediato € manha do primeiro pos-
operatorio).

Para avaliagdo qualitativa foi empregado instrumento de coleta das variaveis
psicométricas no perioperatorio, questionario QoR40. Um instrumento validado,
confiavel e responsivo as alteragdes na qualidade de recuperacio pos-anestésica >+
6, Mensuracdes sobre o estado de saude, ou qualidade de vida, tem sido uma
importante meta em estudos clinicos, e representa a percep¢do do paciente sobre a

qualidade dos cuidados de saude **".
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Foi monitorizado a incidéncia de nauseas, vOmitos, prurido e depressao
respiratoria, além das complicagdes perioperatoria, como delirium, infarto,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, instabiliadade hemodinamica e

trombose venosa profunda até a alta do paciente.

I11.4 — ANALISE ESTATISTICA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e prospectivo, que tem
o objetivo de avaliar as possiveis diferencas qualitativa, funcdo organica e na resposta
inflamatéria sistémica quando utilizada a dexmedetomidina associada a anestesia
geral para cirurgias de coluna via posterior.

A frequéncia média de cirurgias corretivas de artrodese de coluna realizadas
na instituicdo Hospital Sarah Centro foi de 3 cirurgias por més no periodo de
dezembro de 2016 a Julho de 2017. Almeja-se conduzir a coleta de dados para o
estudo por um periodo de mais 12 meses. Ao final deste periodo pretende-se obter
informacodes relativas a 48 cirurgias. Assumindo tamanhos iguais para os dois grupos
de interesse (24 pacientes), espera-se poder comparar médias e proporgdes entre 0s
grupos, relativas as varidveis pesquisadas, com poder estatistico de 80% e nivel de
significancia de 5%. Caso ndo se alcancem o poder estatistico e o nivel de
significancia desejados, pretende-se prolongar o periodo de coleta de dados por mais
2 meses.

A amostra foi calculada de modo a obter significancia estatistica entre os
grupos. Considerando ensaios clinicos anteriores, inicialmente o objetivo ¢ 48
pacientes, distribuidos aleatoriamente entre os grupos. No momento completaram o
estudo n = 24 pacientes.

A andlise estatistica dos dados esta sendo realizada pelo softwear SSPS v. 21.
Para comparagao de frequéncias utilizando testes Qui-Quadrado e Exato de Fisher, ja

para comparacdo de médias, testes "t" de Student e Mann-Whitney.
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IV — RESULTADOS E DISCUSSAO

O trauma cirrgico inicia reagdes organicas que alteram o homoestase com
alteracOes metabdlicas, inflamatdrias e imune. A resposta ao estresse cirurgico ocorre
através da ativagdo da aferéncia neural e sistema nervoso simpatico, via potentes
mediadores inflamatdrios, incluindo citocinas . As citocinas secretadas por varias
células, seja imune ou constitutiva, inicia reacdes imunoldgicas e inflamatorias .
Citocinas pro- e antiinflamatorias estdo em equilibrio no individuo sadio; entretanto,
quando ocorre a perda deste equilibrio durante estados patologicos como trauma,
sepse e cancer, resulta de aumento da morbidade e mortalidade *'°. Entdo, a supressio
da resposta inflamatéria nociva ou exacerbada ao trauma cirurgico ¢ uma importante
estratégia para melhorar os resultados pos-cirargicos *'®'°. Neste presente ensaio
clinico, nods investigamos os efeitos da dexmedetomidina em pacientes submetidos a
procedimento cirtrgico de grande porte, artrodese de coluna via posterior, tentando
uma combinagdo factivel de anestésicos com atencdo a seguranga cardiovascular,
antinocicepg¢do, controle da resposta imune/inflamatéria, protecdo organica e estudo
qualitativo. Demonstramos atenuacao da resposta imune/inflamatéria ao trauma
cirrgico e estes resultados foram acompanhados de alteracdes clinicas com
significancia estatistica no sentido de prote¢ao cardiovascular, renal, pulmonar e
cognitivo superior.

Dexmedetomidina ¢ um agente alfa-2 agonista seletivo que tem sido
empregado devido a suas propriedades sedativas, analgésica e diminui¢do de efeitos

9,14,15,18,19,25,31,71

colaterais anestésicos . Tem sido demonstrado os efeitos sobre circuito

de reflexo neuroinflamatoério, bloqueando o tonus adrenérgico sobre os tecidos

9,25,71

efetores . Ainda, estudos in vitro tem demonstrado que células do sistema imune

~ 18,30,31,50
sdo capazes de expressar alfa-2 adrenorreceptores em sua membrana celular '#2%2".
A soma destes efeitos podem ter contribuido para os achados clinicos e laboratoriais

nos pacientes que receberam dexmedetomidina.

IV.1 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos neste estudo
foram sumarizadas na tabela 1. A média de duracdo do procedimento cirurgico e

anestésico foi comparavel entre os grupos. Os grupos foram equivalentes em variaveis
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de idade, género, comorbidade e grau de trauma cirtrgico, dado pela categorizacao
cirtirgica em niveis de abordagem cirurgica.

Nenhuma diferenca significante foi notada entre os grupos na concentragao de
marcadores séricos no Tempo 0 antes da cirurgia. O grupo também foi homogéneo
em relagdo ao status clinico, sendo a dor lombar cronica a comorbidade mais
prevalente seguido de hipertensdo arterial. A medicagdao mais utilizada foi losartana,

sendo a mais utilizada para dor cronica a amitriptilina. Observou-se também outras

comorbidades como diabetes e coronariopatia.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes.

Grupo intervencao

Grupo controle

Caractaristicas (n=10) (n=14)
Mulheres 7 (70%) 12 (86%)
Idade (anos) 55.8+14.2 49.5+10.7
Altura (cm) 165.7+5.5 159.0+7.4
Peso (kg) 69.1 +12.3 71.9+19.9
Tempo de cirurgia (min) 355.0+94.5 313.9+108.2

Fluidos adminstrados (ml)

Ringer’s 2,277.8 £ 666.7 2,192.3 +630.4

6% hydroxyethyl starch 750.0 +£267.3 850.0 +337.5
Sangramento (ml) 821.3 +£463.7 713.1 £366.5
Débito urinario (ml/kg/h) 1.3+£0.6 0.8+0.4
Numero de vértebras artrodesadas

2 veterbras 3 (30%) 10 (71%)

3 vertebras 7 (70%) 4 (29%)
Comorbidades

HAS 6 (60%) 3 (21%)

DM I (insulinodependente) e 11 3 (30%) 3 (21%)

Coronariopatia 2 (20%) 1 (7%)

Dor neuropatica 10 (100%) 7 (50%)
Medicacoes

Antihipertensivos 4 (40%) 3 (21%)

Antidiabéticos 1 (10%) 1 (7%)

Medicamentos para dor cronica 5 (50%) 3 (21%)

Values are the number of individuals (percentage of group); or values are the means + SD.
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Todos os pacientes assinaram o documento de consentimento informado antes
do procedimento, sendo que dois pacientes ndo foram capazes de preencher o
questionario QoR40. Estes pacientes foram incluidos somente nos dados laboratoriais.

Os procedimentos cirargicos, determinando o grau de trauma, foram
equivalentes variando com o numero de parafusos e procedimentos associados. Foi
realizado artrodese de coluna via posterior em 2 a 6 niveis vertebrais, com média de 3
niveis. Os grupos foram homogénios com relacdo aos procedimentos associados, que
sao discectomia, laminoplastia, foraminectomia e enxerto de iliaco.

Quatro pacientes foram excluidos do estudo por violagdao do protocolo devido
a necessidade do uso de corticosteréide no intraoperatdrio. Foram recrutados e
analisados 24 pacientes, sendo 10 pacientes do grupo intervencao e 14 controles.

O tempo de cirurgia foi equivalente nos grupos com média de 355 ( +/- 94 )
minutos para o grupo DEX e 313 ( +/- 108 ) minutos para o controle. A incidéncia de
nauseas e vomitos também foi equivalente nos grupos. Nenhum dos pacientes tiveram

insuficiéncia respiratoria ou necessidade de reverter opiodide.

IV.2 — EFEITO DA DEXMEDETOMIDINA SOBRE A PRODUCAO DAS
CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS E CONTAGEM DE LEUCOCITOS

Tem sido postulado os mecanismos de acdo da dexmedetomidina sobre a
modulagdo da resposta imune/inflamatoéria: producao de citocinas pelos macrofagos e
mondcitos; inibicdo da apoptose; efeito simpaticolitico central incluindo estimulo da
via colinérgica anti-inflamatéria e; a¢dao antinociceptiva envolvendo interacdes entre
dor e fatores imune como citocinas pro-inflamatorias ">”°. Em meta-analise que
examinou os efeitos da dexmedetomidina sobre os marcadores inflamatdrios séricos

quando administrado de forma preemptiva, Li et al. *°

encontraram que
dexmedetomidina diminui significantemente os niveis de IL-6, IL-8 e TNF-a
imediatamente apos a cirurgia em relagdo aos controles. Foram elegiveis quinze
ensaios clinicos randomizados somando total de 641 pacientes. Ainda niveis de IL-10
foram significativamente aumentado no primeiro dia pos-operatorio. Em nosso estudo
encontramos curva de IL-6 mostrando amortecimento da resposta imume com
significanica estatistica na manha do pds-operatério (- 49.3 [58, 108]; p = 0.08) e
segundo dia de pds-operatorio (- 48.9 [39, 88]; p = 0,135). Ocorreu ainda diminui¢ao
da producdo de leucocitos no pos-operatorio imediato (- 4886 [ 6646, 11532]; p =
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0,0001) e segundo dia pos-operatorio (- 648 [ 8960, 9554]; p = 0,04). Em contraste,
ocorreu curva de aumento do TNF-o com significancia estatistica no primeiro dia pos-
operatorio (+1.19 [6.3,5.1]; p = 0.041).

A resposta imune ao trauma ¢ mediada pela expressdo de citocinas no
perioperatdrio. Citocinas indicam a via de ativagdo da resposta imune e tipo celular
envolvido "*. Sdo proteinas solaveis e polipeptideos que agem como mensageiros do
sistema imune. Produzidas por variedade de tipos celulares, incluindo mondcitos,
macrofagos, linfocitos e células endoteliais. Podem exercer fun¢do pro-inflamatoria
ou antiinflamatéria de acordo com o sitio efetor. Citocinas sdo essenciais para
homeostase fisiolégica e imunologica, normalmente sdo sujeitos do delicado
equilibrio do controle da homeostase. Sao produzidas em resposta a uma variedade de
estimulos fisiologicos e patologicos .

O aumento da IL-6 tem sido associado a resposta exacerbada ao trama, sendo
utilizado como marcador inflamatério global *~***. Nossos resultados indicam
diminui¢do das taxas séricas de IL-6 quando utilizado dexmedetomidina no
intraoperatorio (Fig. 2A). O efeito bioldgico ocorreu com significancia estatistica na
manha do pos-operatorio (- 49.3 [58, 108]; p = 0.08) e segundo dia de pds-operatdrio
(- 489 [39, 88]; p = 0,135), indicando curva de abrandamento da resposta
inflamatoéria global.

Estudos prévios tem descrito a importancia do controle da resposta ao trauma
através do monitoramento da citocina IL-6 2> O aumento da expressdo de IL-6
tem se correlacionado ao aumento da morbidade e mortalidade . Interleucina-6 é
uma citocina pro-inflamatoria que exerce efeitos locais e sist€émico promovendo
ativacdo do sistema imune, combatendo infeccdo e iniciando mecanismos
bioquimicos de cicatrizagdo e reparo tecidual. E a principal citocina liberada apods a
cirurgia e pode ser considerada um confidvel marcador de resposta inflamatoria ao
trauma cirargico . Sdo produzidos por macrofagos e linfocitos T helper tipo 2 2.
Ativa a cascata inflamatoria, atua na ativagao dos linfocitos, diferenciacao das células
B produtoras de anticorpos, promove produgdo de proteinas da fase aguda e tem
efeito pirogénico endogeno. Em estudo clinico realizado para avaliar a relacdo entre
magnitude do trauma e aumento da IL-6 sérica em cendrio de emergéncia, encontrou
relagdo direta entre aumento da IL-6, grau de trauma, morbidade e mortalidade 7.

Logo amortecer a liberagao de IL-6 pode significar controle da resposta ao trauma.
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Figura 2. Efeito imunomodulador da dexmedetomidina sobre a ativagdo das
citocinas pro-inflamatérias e leucometria. O tratamento preemptivo com alfa2
agonista determinando altera¢des na liberacao de IL-6 (A) e TNFa (B). TO antes
da indugdo anestésica (baseline), T1 noite do pds-operatério imediato, T2 manha
do primeiro dia pds-operatoério e T3 segundo dia pés-operatdrio. Boxplot mostra
mediana (linha média dentro do box), intervalo de interquartile (box), percentil
10 e 90% (whiskers). (* p > 0.05; ** p > 0.001)
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Em contraste, houve efeito bioldgico de aumento da liberagao de TNF-a, com
significancia estatistica na manha do primeiro dia do pos-operatorio (+1.19 [6.3,5.1];
p = 0.041)(Fig. 2B). Segue curva com diferentes niveis de significancia. A liberagao
de TNF-a no periodo perioperatorio tem sido monitorado como indicador de atividade

, . g . , 41
de células natural killer, mondcitos e macréfagos >

. O tonus adrenérgico sobre o
sistema imune representados pelas células T inicia resposta colinérgica sobre os
mondcitos e macrofagos residentes do baco e orgdos linfoides '*2%**"7. Receptores
alfa-7 nicotinico presentes em macrdéfagos esplénicos promovem regulagdo negativa
na producgdo de TNF-o **. Receptores alfa-2 adrenérgico e beta adrenérgico presentes

. r sos s ~ 4,41
na superficie dos macréfagos inicia aumento da producio de TNF-o **

. Logo o
somatorio do bloqueio adrenérgico promovido pelos agonistas alfa-2 adrenoceptores
pré-sinapticos e acao direta sobre os macrofagos podem explicar os achados de
aumento da liberagdo de TNF-a nos pacientes tratados com dexmedetomidina. O
efeito biologico da ativagdo de macrofagos e monocitos pode significar fator protetor
imune, mais células de defesa contra microorganismos estao ativados em momento de
susceptibilidade a infecgdo ***%°,

Estudos experimentais prévios tem demonstrado que o bloqueio alfa-2
adrenérgico diretamente sobre macréfagos murinos inicia regulacdo positiva na
producio de TNF-a **. Terminagdes nervosas simpaticas sobre os 6rgdos linfoides sdo
equipadas com alfa2 adrenorreceptores pré-sinapticos € promovem regulacao negativa
sobre a liberacdo de noradrenalina que estimula células T a produzir acetilcolina e

. , : 1
ativar os macrofagos residentes'®®.

O mecanismo intracelular de regulagdo da
producdo da citocina TNF-a pelos macrofagos residentes via receptor alfa-7
nicotinico e alfa-2 adrenérgico ainda ndo ¢ clara, porém tem sido descrito ser mediada
pela sinalizagdo celular Janus Kinase (JAK2-STAT3) . Em conformidade com estes
estudos, nossos resultados demonstraram a ocorréncia de aumento da concentragao
sérica de TNF-a no pos-operatorio dos pacientes do grupo intervengdo. Estudos tem
demonstrado que o uso de alfa-2 agonista no intraoperatorio diminui a produgdo de
TNF-a no pos-operatorio imediato *=°. Ainda nio ¢ claro os efeitos do TNF-a sobre a
imunidade no perioperatorio. O aumento do TNF-a pode significar efeito protetor a
medida que macrofagos e células natural killer podem estar mais avidas para

fagocitar agentes infecciosos. Ao mesmo tempo pode significar efeito deletério pelo

aumento da atividade inflamatéria e alteracdes clinicas deletérias. Estudos sao
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necesarios para elucidar o verdadeiro significado desta alteracdo e seus efeitos
biologicos.

A resposta ao trama se faz de forma dual, inicialmente ha aumento das vias de
defesa, com aumento de leucécitos e citocinas pré-inflamatorias, € posteriormente

) .. e 410,114
efeito antiinflamatorio *'%!",

Foi também monitorado as alteragdes na quantidade
de leucéceios durante o periodo pos-operatorio € encontramos curva de amortecimento
no grupo intervengdo comparado ao controle em todo o periodo pds-operatdrio, com
significancia estatistica no pos-operatorio imediato (- 4886 [ 6646, 11532]; p =
0,0001) e segundo dia pds-operatorio (- 648 [ 8960, 9554]; p = 0,04)(Fig. 2C).

Estes resultados em conjunto confirmam o efeito biolégico do bloqueio alfa-2
sobre a resposta imume com diminui¢ao do marcador pré-inflamatério IL-6, aumento

da expressao de TNF-a, e diminuigdo da proliferagdo de leucocitos em sangue

periférico.

IV.3 — CONTROLE DA RESPOSTA ENDOCRINA COM MONITORAMENTO DE
CORTISOL, INSULINA E GLICEMIA

Posteriormente, investigamos a influéncia da dexmedetomedina sobre a
resposta enddcrina com a leitura das alteragdes séricas de cortisol, insulina e glicemia.
A resposta ao estresse cirurgico ¢ caracterizada pela secregdo dos hormoénios da
pituitaria e ativagdo do sistema nervoso central 8 As mudangas na secre¢do dos
hormonios da pituitaria tem efeito secundario sobre secrecao hormonal pelos 6rgaos
efetores. Por exemplo, em cenario de ativacao da resposta enddcrina, liberagdo de
corticotrofina derivada da pituitaria estimula a secre¢ao de cortisol pelo cortex
adrenal. Arginina vasopressina ¢ secretada pela pituitaria posterior a tem efeito sobre
os rins. No pancreas, glucagon ¢ liberado e a secrecao de insulina pode diminuir. Tem
como efeito metabolico global, aumento do catabolismo com objetivo de mobilizacao
das reservas energéticas, reter sal e agua, manutencdo do volume de fluido
intravascular e homeostase cardiovascular **!0243378,

Os pacientes tratados com o alfa-2 agonista dexmedetomidina de forma
preemptiva aumentou a produgdo de cortisol na noite do pds-operatédrio imediato (8.2
[ 22, 14]; p = 0,1)(Fig. 3A). Nao houve diferengas estatisticas em outros pontos da

curva de cortisol.
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Figura 3. Efeito da dexmedetomidina no controle da resposta endécrina. O
tratamento preemptivo com alfa2 agonista determinando alteragdes na liberacao
de cortisol (A), glicemia (B) e insulina (C). TO antes da indugdo anestésica
(baseline), T1 noite do pés-operatdrio imediato, T2 manha do primeiro dia pds-
operatério e T3 segundo dia pds-operatdrio. Boxplot mostra mediana (linha
média dentro do box), intervalo de interquartile (box), percentil 10 e 90%
(whiskers). (*p <0.100)



42

Nao houve alteragcdes da glicemia entre os grupos (Fig. 3B). Também nao
encontramos diferencas estatisticas na curva da insulina, os grupos foram equivalentes
durante os trés momentos do pds-operatério (Fig. 3C).

Estes resultados indicam que intervengdo com dexmedetomidina alterou a
resposta enddcrina ao trauma cirdrgico neste ensaio clinico. Encontramos aumento do
cortisol apos a cirurgia. Nao houve diferenga entre os grupos quando comparada a
dosagem sérica de insulina e glicemia. Controlar a resposta enddcrina € uma
importante estratégia de controle do trauma no perioperatorio. Alteragdes metabolicas
e hidroeletroliticas decorrentes da resposta adrenérgica sobre o tecido enddcrino

.. y e . ’ 4
efetor pode precipitar eventos deletérios em organismo susceptivel **.

IV.4 — ESTABILIDADE HEMODINAMICA E CONTROLE DE TRABALHO
CARDIACO PELO PRO-BNP

Um dos pontos de conflito no uso da dexmedetomidina ¢ a inseguranga com
relacdo a estabilidade hemodindmica. E consenso que a técnica anestésica segura deve
promover perfusdo e oxigenacao tecidual satisfatoria. Apesar da literatura apresentar
dados mostrando a seguranca do uso da dexmedetomidina, bradicardia e hipotensao
sdo os efeitos colaterais mais temidos. A estabilidade hemodinamica ¢ um importante
principio em neuroanestesia. Durante a cirurgia, um aumento abrupto da pressao
arterial pode levar a sangramento e edema em sitio cirurgico, além de eventos
cardiacos adversos. Assim como uma baixa da pressdo arterial predispde a isquemia
cerebral devido a perda da autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral. Um periodo
perioperatorio hemodinamicamente instavel pode significar agudizacao de um estado
patoldgico crénico como insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto cardiaco, edema
pulmonar, agudizacdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia renal e
delirio 25334579
Diversos ensaios clinicos tem demonstrado a seguranga e estabilidade
hemodindmica com o uso da dexmedetomidina associada a anestesia geral em

9,29,33,46,53,71

diversos cenarios cirurgicos de pequeno ¢ médio porte . Tem efeito dose

depente com diminuicdo da pressdo arteral média, frequéncia cardiaca e esta

14,2 .
20 efeito

associado a diminuicdo da concentra¢ao sérica de noradrenalina
hemodinamico dos alfa-2 agonistas ¢ bifasico. Ocorre imediato aumento da pressao

arterial, mediada pelo estimulo periférico dos alfa-2B adrenorreceptores, seguido por
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longo periodo de reducdo da pressdo arterial causado pelo efeito do bloqueio
adrenérgico sobre o sistema nervoso central **’'. Em nosso estudo encontramos efeito
antiadrenérgico importante, com queda na frequéncia cardiaca sem necessidade de
intervencgdo, controle mais estavel da pressdo arterial e menor necessidade de aminas
vasoativas.

A média percentual de pressao sistolica, pressdo diastdlica e frequéncia
cardiaca estao sumarizadas na figura 4. Nao houve diferencas estatisticas em relacao a
pressao arterial entre os grupos apds indugao, intraoperatdrio e intubagao orotraqueal,
porém o aumento da frequéncia cardiaca foi atenuado no grupo DEX (Fig. 4A e B).

O grupo DEX teve diferengas com significancia estatistica na variacdo da
frequéncia cardiaca em todo o periodo perioperatorio. Nao houve bradicardia severa
com necessidade de intervengao em nenhum dos grupos. Apos a extubacao, a média
de aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca foi maior no grupo controle (Fig.
4B). No pods-operatorio houve tendéncia a hipotensao no grupo controle na noite de
pos-operatororio imediato.

Considerando como medida de instabilidade hemodindmica a quantidade de
aminas vasoativas durante o per-operatorio, a média de necessidade de efedrina na
indugdo anestésica foi de 11,7 (+/- 5,2) mg para o grupo DEX e 18,3 ( +/- 10,6) mg
para o grupo controle (Fig. 4C). Em trés pacientes houve necessidade de doses
adicionais de aminas, sendo utilizado fenilefrina continua em dois do grupo caso e um
do grupo controle. Um dos pacientes do grupo DEX desenvolveu insuficiéncia
adrenal com queda na producdo de cortisol, porém este paciente fez uso de
corticoterapia no pos-operatorio.

Verificamos que nao houve alteragdes significativas com relagdo as alteracdes
do lactato logo apds o procedimento cirargico. Um lactato normal significa boa
perfusdo tecidual e oxigenagdo. Ambos grupos teve dosagem de lactato sérico com
média de 1,5 mmol/L.

Em nenhum paciente houve alteracOes detectdveis na dosagem sérica de
troponina-1. As alteragdes da CK-MB foram equivalentes entre os grupos.

A curva de alteracdo de pro-BNP sérica foi amortecida no grupo DEX em
diferentes significancia (Fig. 4D). Alteracdes na producdo de pr6-BNP tem sido
utilizado como marcador de trabalho cardiaco, indicador de risco para eventos

. A e . , . . A e , 44
isquémico e diagnostico de insuficiéncia cardiaca **°.
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Figura 4. Estabilidade hemodinamica e controle do trabalho cardiaco utilizando
pro6-BNP. Nao houve diferencas estatisticas entre a pressdo arterial média (A) em
mmHg durante a indug¢do e recuperagdo anestésica. Houve manutencao de
frequéncia cardiaca menor no grupo DEX (B). Quantidade de efedrina necessaria
na indugao anestésica e intraoperatoério (C). Dosagem sérica de pré-BNP (D) no
per-operatério como marcador de trabalho cardiaco. Boxplot mostra mediana
(linha média dentro do box), intervalo de interquartile (box), percentil 10 e 90%

(whiskers). (* p > 0.005; **p > 0.0001)
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Somando os resultados de um controle mais estdvel da pressao arterial, queda
da frequéncia cardica e amortecimento do trabalho cardiaco, concluimos protecao
cardiovascular. O resultado do bloqueio alfa2-adrenérgico no perioperatorio
determinou menor trabalho cardiaco que se seguiu nos dois dias de pds-operatorio. A
estabilidade hemodinamica ¢ um importante objetivo em neuroanestesia, um periodo
perioperatorico sem alteracdes hemodinamica importante ¢ a chave para um poOs-

operatorio com maior seguranga.

IV.5 — CISTATINA-C E DIURESE COMO MONITOR DAS ALTERACOES
RENAIS NO POS-OPERTORIO

A insuficiéncia renal no perioperatorio ¢ um importante e devastadora
complicacdo no perioperatorio. A incidéncia de injlria renal aguda ¢ de 5% nos
pacientes hospitalizados e de até 50% nos pacientes admitidos nas unidades de terapia
intensiva ®*. A cistatina-C é um biomarcador que monitora as altera¢des renais no

42,64 + sor : 4
%4 E capaz de detectar inicio de sofrimento renal em até duas horas

perioperatorio
apés o evento. As alteragdes na taxa de filtracdo glomerular pela cistatina-C ¢ um
importante instrumento para verificar as alteragdes renais no perioperatorio. Neste
ensaio clinico foi colhido a dosagem sérica de cistatina-C e débito urindrio no periodo
perioperatorio.

O débito urindrio foi estatisticamente superior com média de 1,3 ml/kg/h para
o grupo intervencao e 0,8 ml/kg/h para o controle (p = 0,029)(Fig. 5A). A taxa de
filtracdo glomerular pela cistatina-C foi melhor no grupo DEX durante o pds-
operatorio quando comparada ao controle (Fig. 5B) e estes resulatados foram
acompanhados de melhor diurese (Fig. 5A).Os efeitos renoprotetor do uso dos alfa-2
agonistas no periodo perioperatério tem sido demonstrado em varios estudos em
diferentes cenarios clinicos **". Melhores resultados na diurese e marcadores de
lesdao renal podem estar relacionado ao efeito antiadrenérgico e imunomodulador da
dexmedetomidina. Pequenas alteracdes na filtragdo glomerular podem significar baixa
perfusdo e sofrimento renal. Investigacdes sdo necessdrias para elucidar os
mecanismos envolvidos na protecao renal conferida pela bloqueio alfa-2 adrenérgico

e sua aplicabilidade.
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Figura 5. Alteragdes da funcdo renal indicando renoprotecdo com o uso da
dexmedetomidine. Diurese em ml/kg/h no per-operatério (A). Alteracdes da
filtracdo glomerular utilizando dosagem sérica de cistatina-C no per-operatorio
com curva em diferentes niveis de significancia (B). TO antes da indugdo
anestésica (baseline), T1 noite do poés-operatério imediato, T2 manha do
primeiro dia poés-operatério e T3 segundo dia pés-operatédrio. Boxplot mostra
mediana (linha média dentro do box), intervalo de interquartile (box), percentil
10 e 90% (whiskers). (* p < 0.05; ** p < 0.100)

IV.6 — ESTUDO QUALITATIVO UTILIZANDO ESCALA ANALOGICO VISUAL
DE DOR E QUESTIONARIO QoR-40

A média de concentracdo end-tidal de sevoflurano foi de 1.4 no grupo DEX e
2.3 no controle, enquanto a quantidade média de metadona utilizada 7mg para grupo
DEX e 14mg para o controle. O fentanil foi utilizado para intubagdo orotraqueal, com
média de 150mcg em ambos grupos, € 230mcg no intraoperatorio. A dose média de
dexmedetomidina no grupo DEX foi de 245 mcg, sendo a infusdo continua
descontinuada no momento de fechamento da pele.

Os pacientes do grupo intervencao foram extubados mais rapidamente que o
grupo controle, média de 10 minutos grupo DEX e 17 minutos o controle ( p = 0,024

)(Fig. 6A). Nao houve diferengas significativas no PO2 e PCO2 no pos-operatorio
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imediato (Fig. 6B e C). O grau de sedacao e agitacdo segundo avaliagdo pela escala de
Ricker foi melhor no grupo intervencao imediatamente apds extubacao (+ 0.8 [ 3.8,
3.0]; p = 0,008) e na sala de recuperagao anestésica (+ 0.4 [ 4.2, 3.8]; p = 0,110)(Fig.
7A).

Os grupos foram equivalentes quanto ao grau EVA de dor no pos-operatorio
imediato (Fig. 7C). Porém menores escores de dor acompanhou o grupo DEX
comparado ao controle no pds-operatorio imediato (- 3.6 [ 2.6, 6.21]; p = 0,006) ¢
manha do primeiro dia (- 3.7 [ 2.5, 6.9]; p = 0,001) (Fig. 7B). O grupo de pacientes
controle soliciou e recebeu maior quantidade de analgesia de resgate com morfina no
pos-operatorio comparado ao grupo DEX (Fig. 7B).

A dose média de morfina necessaria para analgesia no poés operatério foi
equivalente nos grupos (Fig. 7B). Os escores de dor foi de 4,1 para o grupo DEX ¢ 4,3
para o grupo controle na sala de recuperagdo. Na noite ¢ manha do pds-operatédrio
imediato o grupo intervencdo teve controle mais efetivo de dor com média 2,6 e 6,2
respectivamente ( p = 0,006 )(Fig. 7C).

O questionario QoR40 mostra o deslocamento da qualidade de vida ou bem
estar para um menor nivel em ambos os grupos (Fig. 7D). O questionario QoR40 tem
sido utilizado como ferramenta para avaliar a qualidade de recuperacdo pos-
anestésica, ¢ um confidvel e valido instrumento de avaliagdo do periodo poés-
operatdrio >*.

O abrandamento da resposta pro-inflamatoria com diminuigdo da liberacao de
IL-6 e leucometria foi acompanhado por efeito protetor sobre 6rgaos alvo. O débito
urinario e a taxa de filtracdo glomerular foi melhor no grupo intervengdo comparado
ao controle, indicando renoprote¢do. Houve abrandamento da resposta cardiaca ao
trauma com melhor estabilidade hemodindmica e necessidade de aminas vasoativas
no intraoperatdrio. No pos-operatorio o grupo intervencdo cursou com melhores
escores de sedacdo e agitagdo pela escala Ricker imediatamente apds extubacao (+ 0.8
[ 3.8, 3.0]; p = 0,008) e escala de dor EVA no pds-operatério imediato (- 3.6 [ 2.6,
6.21]; p = 0,006) e manha do primeiro dia (- 3.7 [ 2.5, 6.9]; p = 0,001). Estes
resultados em conjunto sugerem que a dexmedetomidine exerceu efeito
imunomodulador acompanhado por beneficios qualitativos e protecao de 6érgaos alvo.

O conceito de imunomodulagdo em anestesia geral para neurocirurgia inclui
muitos principios, sendo o controle da resposta neuroinflamatoria e status

inflamatério sistémico de suma importincia. Durante a cirurgia, uma resposta



48

imune/inflamatoria se inicia determinando variados graus de implicagdes clinicas
H1018.25 © A antinocicepgdo tem sido considerado padrio ouro para a conducdo do ato
anestésico. A dor ¢ o sintoma mais comum resultante da miriade de reagdes ao
trauma. E consequéncia da nocicep¢io imediata seguido das altera¢des inflamatorias
locais e sistémicas >°. Logo, uma mudanca de paradigma é necessario ao anestesista,
antes tratando o paciente como essencialmente algico, agora neuroinflamatorio.
Assim, faz-se necessario investigacdes que elucidem o real significado da mudanca
deste paradigma na pratica clinica do anestesiologista. O trabalho apresentado tem
como base o tratamento do paciente cirargico como neuroinflamatério, realizou
intervengdo que atua no controle da resposta neuroinflamatoria ao trauma, utilizando

o alfa-2 agonista dexmedetomidina em procedimento cirurgico de grande porte,

artrodese de coluna via posterior.

Tempo de extubagéo. PO02- ecuperagéo. POD- ecuperago.
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Figura 6. Seguranca respiratéria apés uso da dexmedetomidina. Tempo de
extuba¢cdo em minutos (A), pressdo parcial de CO2 (B) e pressdo parcial de 02
(C) na sala de recuperagao anestésica em mmHg. (*p > 0.05)
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Figura 7. Estudo qualitativo. Grau de sedagao-agitacdo ap6s a extubagdo e na sala
de recuperacdo da anestesia (A). Quantidade de morfina por demanda nos
diferentes tempos pds-operatorio (B). Avaliacdo da dor pés-operatéria pela
escala analdgica e visual da dor EVA (C). Qualidade de recuperagao pos-
anestésica utilizando quastionario QoR40 (D). As médias estdo destacadas na
distribui¢ao dos grupos. (*p >0.100; **p > 0.05e; p > 0.001)
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V — CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

O trauma determina resposta organica neuroinflamatoria organizada. E
concenso a importancia do controle do trauma cirtrgico, porém permanece davidas
quanto ao tipo e grau de modulagdo. A resposta ao trauma € governada por inumeros
fatores, sendo o fator inflamatorio considerado de suma importancia. Em nosso estudo
encontramos que a associacdo da dexmedetomidina em anestesia geral para artrodese
de coluna via posterior exerceu abrandamento da resposta inflamatoria global pela
diminui¢do da liberacdo da citocina IL-6, ativacdo de macrofagos e mondeitos com
aumento da citocina TNF-a e redugdo da producao de leucdcitos. Estes achados foram
acompanhados melhores escores de dor e quantidade de morfina utilizada no pos-
operatorio. Também foi acompanhado de menor trabalho cardiaco pela diminuicao
relativa do pro-BNP e renoprotecdo com preservagao da diurese e taxa de filtracao
glomerular dada pela cistatina-C em todo o pos-operatorio.

O uso de agonista alfa-2 adrenérgico como agente anestésico exerce efeito
imunomodulador, antiadrenérgico e antinociceptivo **. Considerando padrio ouro
para o manejo do paciente neurocirirgico o controle efetivo da resposta
imune/inflamatoria, encontramos efeito de controle da resposta inflamatéria no grupo
interven¢do quando comparado ao controle. Dexmedetomidina se mostrou efetivo no
controle da resposta ao trauma em pacientes submetidos a artrodese de coluna via
posterior, e estes achados foram acompanhados por melhores resultados qualitativos e
protecao de 6rgaos alvo. Estudos tem demonstrado os beneficios do uso de alfa-2
agonistas no perioperatorio devido a seus efeitos analgésicos, sedativos, seguranga
respiratoria, renoprotecao e seguranga cardiovascular 58081
Evidéncias atuais indicam que a resposta imune/inflamatéria ao trauma

5,7,18,24

asséptico possui componentes neural e imume/inflamatério O papel da

imunidade inata na génese da hiperalgesia inflamatoria aguda e resposta sistémica
5,39

4

ainda ¢ territorio desconhecido A montagem de inflammassoma levando

producdo de IL-1B demonstra a participacdo da imunidade inata na resposta ao

R . . [ 11
trauma e génese da hiperalgesia inflamatoria aguda

. O tonus adrenérgico sobre
tecido imune determinando mudancas endocrino metabolicas demonstra a
. . ~ . . 1

intercomunicagdo entre os sistemas neural, glandular efetor e imume >”'®**. Todos

estes conhecimentos somados indicam necessidade de mudangas na concep¢ao do
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tratamento da lesdo por injuria cirurgica, antes tratado como algico, agora
neuroinflamatorio.

O efeito dos anestésicos sobre a modulagdo inflamatoria segue um delicado
padrao de balanco entre a ativagdo e inibicdo de vias da resposta imune. Pode ter
efeito positivo ou negativo no tratamento da resposta ao trauma. A imunossupressao
no periodo perioperatorio pode significar o aumento da susceptibilidade a infec¢ao ou
disseminagdo de metdstase tumoral. Enquanto os efeitos antiinflamatérios dos
anestésicos podem promover beneficios no controle da sindrome de resposta
inflamatéria sist€émica. Novos estudos experimentais e ensaios clinicos sao
necessarios para avaliar e quantificar o controle imune na resposta ao trauma e
desenvolvimento de terapéutica efetiva.

Considerando os dados aqui apresentados, concluimos que a administragao de
dexmedetomidina induziu abrandamento da producao da citocina IL-6, diminui¢ao da
leucometria ¢ aumento de TNF-a. Este efeito foi acompanhado de melhor diurese e
estabilidade hemodinamica, além de beneficios qualitativos como grau de
sedacdo/agitacdo e controle da dor pds-operatéria. Logo, houve controle de
parametros clinicos importantes na condugdo do tratamento do trauma asséptico em
cenario de cirurgia de grande porte, artrodese de coluna via posterior. Podendo assim

ser considerada indicada neste tipo de intervengdo cirargica.
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Anexo X (Consentimento Informado)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar voce,

, para participar da pesquisa:

“Efeito imunomodulador da dexmedetomidina como anestésico adjuvante em
pacientes submetidos a cirurgia de artrodese de coluna via posterior”.

Esta pesquisa pretende avaliar o efeito de controle da resposta ao trauma
cirirgico com a administracdo da medicacdo dexmedetomidina em associacao a
anestesia geral, com o objetivo de oferecer protecao organica, melhor seguranca e
qualidade anestésica, ou seja, visando diminuir as complicacdes cardiacas,
neuroldgicas e sistémicas além de oferecer melhor controle da dor. A medicacdo
dexmedetomidina ¢ um anestésico ja utilizado em diversos procedimentos, sendo que
sua introdu¢do durante a anestesia pode determinar melhores resultados no pds-
operatorio.

Caso decida participar do estudo, sua participagdo serd receber ou nao a
medicacdo dexmedetomidina durante a cirurgia de acordo com um sorteio. Apenas
serdo colhidas quatro amostras de sangue extras pelos acessos venoso e arterial sem a
necessidade de puncionar novamente vaso arterial ou venoso a medida que em
decorréncia do procedimento cirirgico os acessos arterial ou venoso sao mandatorios.
Estas amostras serdo usadas para realizar exames e procedimentos laboratoriais no
Hospital Sarah Centro e laboratorio de imunologia da UNB.

Os principais riscos associados a utilizacdo da medicacdo dexmedetomidina sdo a
diminui¢do dos batimentos cardiacos, queda da pressao arterial e despertar
prolongado. Porém, estudos cientificos demostraram que a frequéncia e intensidade
destes efeitos ndo representam impedimento ou complicacdes para o uso da
medicacdo dexmedetomidina no processo anestésico. Mesmo assim, caso ocorram
reagOes adversas ou complicacdes destas espécies, a medicagdo sera descontinuada
prontamente.

E importante ressaltar que a administragio da medicagdo dexmedetomidina s6
serd indicada acompanhada da melhor técnica anestésica disponivel para o seu caso e
se nao houver contraindicacdes (pacientes usuarios de drogas ilicitas ou etilismo

pesado, pacientes com dor cronica, insuficiéncia renal e/ou hepatica, usudrios
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cronicos de corticoides e/ou anti-inflamatorios ndo esteroidais, peso acima de 100kg,
insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca valvular e/ou isquémica, wuso de
antidepressivos triciclicos e doenga psiquiatrica), caso contrdrio, sera instituido a
técnica anestésica adequada.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer duvida ou
pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com o
responsavel pela pesquisa, Dr. Luciano Pereira Miranda, através do telefone 3319-
1111.

Vocé serd acompanhado no periodo pos-operatdrio precoce e tardio pela equipe
que o atende.

Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua
permissao a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagdo, pela sua
decisao.

A confidencialidade da sua identificacdo serda sempre preservada, os dados
resultantes do seu tratamento s6 serdo analisados em conjunto com os dados de outros
pacientes.

Por fim, reafirmamos que o curso do seu tratamento serd exatamente o mesmo

que seria caso nao estivesse participando desta pesquisa.

Fu,

, apos

a leitura (ou a escuta da leitura) desse documento e apds ter tido a oportunidade de
conversar com o pesquisador responsavel para esclarecer todas as minhas duvidas,
acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha
participagdo ¢ voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento
sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos
da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis danos ou
riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre
que desejar. Diante do exposto, expresso minha concordancia de espontanea vontade

em participar deste estudo.

Eu, , consinto

que o Dr. Luciano Pereira Miranda e sua equipe, utilizem as informagdes clinicas

sobre 0 meu caso. Consinto que estes dados sejam utilizados para finalidade didatica e
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cientifica, divulgados em aulas, palestras, conferéncias, cursos, congressos, etc... €
também publicados em livros, artigos, portais de internet, revistas cientificas e
similares.

Consinto também que os exames laboratoriais, amostras de sangue, imagens de
meus exames, como radiografias, tomografias computadorizadas, ressonancias
magnéticas, ultrassons, eletromiografias, histopatoldgicos (exame no microscopio da
peca cirtrgica retirada) e outros, sejam utilizados e divulgados.

Este consentimento pode ser revogado, sem qualquer 6nus ou prejuizo a minha
pessoa, a meu pedido ou solicitagdo, desde que a revogacdao ocorra antes da
publicacao.

Fui esclarecido de que ndo receberei nenhum ressarcimento ou pagamento pelo uso
dos dados e também compreendi que o Dr. Luciano Pereira Miranda e a equipe de
profissionais que me atende e atenderd durante todo o tratamento nao terd qualquer

tipo de ganhos financeiros com a exposi¢do dos meus dados nas referidas publicacdes.

Brasilia, de de
Assinatura:
CPF:
RG:
Testemunha:
CPF:

RG:
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Anexo 2X (Instrumento de coleta de dados apds estudo piloto)

eMUNODEX
Pesquisa Clinica - Sarah Centro - LIA/Unb

Instrumento de coleta de dados

Trabalho: Efeito imunomodulador da dexmedetomidina em pacientes submetidos a
artrodese de coluna via posterior

N° caso: Prontuario:

Nome: Peso:

| -INDUGAO ANESTESICA:

Iniciar da dexmedetomidina ou placebo logo apés obter acesso venoso e
colher amostra de sangue.

Opidide usado:

Metadona (0,1 - 0,3 mcg/kg Fentanil (0,1 - 20mcg/kg) Remi (0,1 - 1 mcg/kg/min)

Hemodinamica:

PAS mmHg

PAD mmHg

FC bpm

Houve necessidade de aminas: ( ) Nao

Efedrina (mg) Fenilefrina (mg) Outros (mgQ)

Il - CIRURGIA:

Opidide usado:

Metadona (0,1 - 0,3 mcg/kg Fentanil (0,1 - 20mcg/kg) Remi (0,1 - 1 mcg/kg/min)

Hemodinamica:
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PAS mmHg

PAD mmHg

FC bpm

Houve necessidade de aminas:

( ) Néo

Efedrina (mg)

Fenilefrina (mg)

Outros (mg)

Hidratagao/Sangramento/Diurese:

Ringer Lactato (ml)

Gelafundin (ml)

Fisiologico (ml)

Diurese (ml/kg/h)

Sangramento (ml)

Hemotransfuséo? ( ) Nao

Gatilho: mg/dL
Unidades: U

Dexmedetomidina:

Hora que desligou?: ( ) Fechamento da pele ( )

h antes do fim

Total da dose: mcg
Analgesia:
Morfina (mg) Metadona (mg) Tramadol (mg) Dipirona (mg) Outros (mg)

Outras medicagdes: ( ) Nao

Ondansetrona (0,1 mg/kg) Furosemida (mg) Outros:
Tempo de cirurgia:
Artrodese nivel Instrumentacao Laminoplastia Outros

N°de Hastes ()

Parafusos (__ )

lll -DESPERTAR:
Tempo de extubagao:

Hemodinamica:

min
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PAS mmHg

PAD mmHg

FC bpm

Qualidade da extubagao:
Houve necessidade de reverter opidide? ( ) Sim ( ) Nao
Frequéncia respiratoria: irpm
Grau de consciéncia apds extubar:
EscaladeRicker ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7
Sensibilidade do Anestesiologista:
(5) Excelente (4 )Bom (3)Moderado (2 ) Ruim (1) Péssimo
Pertence a qual grupo? ( ) Intervencgao ( ) Placebo
IV -RECUPERAGAO:
Grau de dor Escala analdgica visual de dor: EVA:
Grau de consciéncia:
EscaladeRicker ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Necessidade de analgesia de resgate:

Morfina (mg) Metadona (mg) Tramadol (mg) Dipirona (mg) Outros (mg)

COLETA DE AMOSTRA DE SANGUE (gasometria arterial)

pH pO2 pCO2 EB HCO3 Lactato

Tempo de permanéncia na sala de recuperagao: h

V -POS-OPERATORIO NOITE:

Balanco hidrico (ml/h) Diurese (ml/kg/h) Dor EVA
Sangramento (ml) Aminas? Hemotransfuséo? ( ) Nao
Gatilho: mg/dL
Unidades: U

Necessidade de analgesia de resgate:
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Morfina (mg) Metadona (mg) Tramadol (mg) Dipirona (mg) Outros (mg)

Complicagoes: ( ) NDA

Depressao Instabilidade Delirium | Nauseas | VOmitos | Outros
respiratoéria hemodinamica

VI -MANHA DO POS-OPERATORIO IMEDIATO:

Balanco hidrico (ml/h) Diurese (ml/kg/h) Dor EVA
Sangramento (ml) Aminas? Hemotransfuséo? ( ) Nao
Gatilho: mg/dL
Unidades: U

Necessidade de analgesia de resgate:

Morfina (mg) Metadona (mg) Tramadol (mg) Dipirona (mg) Outros (mg)

VIl - POS-OPERATORIO:

Tempo na UTI: dias

Capaz de responder o QoR? dias

Tempo de internagao: dias




Anexo 3X (Questionario QoR40 traduzido para Portugués e revisado)

N°controle:

Pesquisa Qualitativa - QoR-40

eMUNODEX - Pesquisa Clinica - Sarah Centro - LIA/UnB

Nome:

66

Data: __ / /

Prontuario:

PARTE A

Como tem se sentido nas ultimas 24 horas?

(1 a5, onde: 1 = muito ruim e 5 = excelente)

Por exemplo: Se vocé tem estado capaz de respirar facilmente todo o tempo, vocé deve indicar circulando a

resposta 5 = todo o tempo como mostra abaixo:

Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
Exem pIO momento momentos do tempo tempo
Capaz de respirar 1 2 3 4 5
facilmente? Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte Todo o
ConfO rtO momento momentos do tempo tempo
Capaz de respirar 1 2 3 4 5
facilmente? Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Dormiu bem? 1 2 3 4 5
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Foi capaz de apreciar o 1 2 3 4 5
alimento que come? Em nenhum Poucos momentos |  Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Se sente descansado? 1 2 3 4 5
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
3 Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte do Todo o
E m Ogao momento momentos tempo tempo

Sente bem estar?

1

Em nenhum momento

2

Poucos momentos

3

Geralmente

4

Maior parte do tempo

5

Todo o tempo
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Se sente no
controle?

1

Em nenhum momento

2

Poucos momentos

3

Geralmente

4

Maior parte do tempo

5

Todo o tempo

Se sente

confortavel?

1

Em nenhum momento

2

Poucos momentos

3

Geralmente

4

Maior parte do tempo

5

Todo o tempo

Como tem se sentido nas ultimas 24 horas?

(1 a5, onde: 1 = muito ruim e 5 = excelente)

A H [ Em nenhum | Poucos Geralmente | Maior Todo o
IndependenCIa fISICa momento momentos parte do tempo
tempo
Conversa normalmente? 1 2 3 4 5
Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
momento momentos do tempo tempo
Capaz de tomar banho, escovar 1 2 3 4 5
os dentes ou se barbear? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
momento momentos do tempo tempo
Capaz de cuidar da prépria 1 2 3 4 5
aparénCia? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
momento momentos do tempo tempo
Capaz de escrever? 1 2 3 4 5
Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
momento momentos do tempo tempo
Sente-se capaz de retornar ao 1 2 3 4 5
trabalho ou atividades Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte Todo o
domésticas? momento momentos do tempo tempo
Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte | Todo o
S u porte momento momentos do tempo tempo
Capaz de se comunicar com 1 2 3 4 5
a equipe de profissionais? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do | oo o
momento momentos tempo tempo
Capaz de comunicar com 1 2 3 4 5
familiares ou amigos? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo
Sente apoio dos médicos? 1 2 3 4 5
Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo
Sente apoio da equipe de 1 2 3 4 5
enfermagem? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo
Tem suporte de familiares 1 2 3 4 5
ou amigos? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo
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Capaz de entender 1 2 3 4 5
instrugcoes ou avisos? Em nenhum Poucos Geralmente Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo
Vocé teve algum dos seguintes sintomas nas ultimas 24
horas?
(1 a5, onde: 1 = muito ruim e 5 = excelente)
Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte Todo o
ConfO rtO momento momentos do tempo tempo
Nauseas? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Vomitos? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Vontade de vomitar? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Se sentindo inquieto? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Se sente agitado ou 5 4 3 2 1
com eSpasmOS? Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Tremendo? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Sentindo frio? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Sentindo tonteira? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
= Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte Todo o
Emogoes momento momentos do tempo tempo
Teve sonhos ruins ou 5 4 3 2 1
pesadeIOS? Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
Sentindo ansioso? 5 4 3 2 1
Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o
momento tempo tempo
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Sentindo irritado? 5 4 3 2 1

Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o

momento tempo tempo
Sentindo depressao? 5 4 3 2 1

Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o

momento tempo tempo
Se sentindo sozinho? 5 4 3 2 1

Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o

momento tempo tempo
Sentindo dificuldade de 5 4 3 2 1
iniciar o sono? Em nenhum Poucos momentos Geralmente Maior parte do Todo o

momento tempo tempo
Vocé teve algum dos seguintes sintomas nas ultimas 24
horas?
(1 a5, onde: 1 = muito ruim e 5 = excelente)

Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte do Todo o
S u porte momento momentos tempo tempo
Sente-se 5 4 3 2 1
confuso? Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
DOI' Em nenhum Poucos Geralmente | Maior parte do Todo o
momento momentos tempo tempo

Dor moderada?

5

4

3

2

1

Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Dor severa? 5 4 3 2 1

Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Dor de cabega? 5 4 3 2 1

Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Dor muscular? 5 4 3 2 1

Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Dor nas costas? 5 4 3 2 1

Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Dor de 5 4 3 2 1
garganta? Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo
Ferimento na 5 4 3 2 1
boca? Em nenhum momento Poucos momentos Geralmente Maior parte do tempo Todo o tempo

Favor checar que todas as questdes foram respondidas.
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Caso questionamento ou duvida:
Favor fazer contato: Dr. Luciano Miranda através do Hospital ou Ramal 1131.

Grato pela colaboragao.
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Anexo 4X (Escala de sedagao e agitacao de Ricker)

Escala de sedacgao-agitagcao de Ricker - SAS

Score | Termo Descritor
7 Agitacao Puxando o TOT, tentando remover os cateteres, escala a
perigosa grade do leito, bate na equipe, necessidade de contengéo
vigorosa
6 Agitacao Requer contencao e necessita de frequente lembranca dos
severa limites, morde o TOT
5 Agitado Ansioso ou agitacéao fisica, aceita instrugbes verbais
4 Calmo e Calmo, responde facilmente, segue comandos
cooperativo
3 Sedado Dificuldade de responder mas acorda com estimulos
verbais ou quando é estimulado gentilmente, segue
comandos simples mas dorme novamente
2 Muito sedado | Responde a estimulos fisicos mas ndo se comunica ou

segue comandos, pode se mover espontaneamente

Irresponsivo

Minima ou sem resposta a estimulos nocivos/dolorosos,
nao se comunica ou segue comandos

Guia para a avaliacao de Ricker:

1.

5.

Pacientes agitados sao registrados com o maior score apresentado.

Se o0 paciente esta acordado ou acorda facilmente com estimulo
verbal (“acordado” significa responder com voz ou balangando a cabega ou
capaz de seguir comandos), logo marcar SAS4 (0 mesmo que calmo e
apropriado - podendo estar cochilando).

Se ha necessidade de um estimulo maior que balancar para acordar, marcar

SAS3.

Se o0 paciente desperta com estimulo fisico vigoroso

(quase que

nocivo/doloroso), mas nao acordado o suficiente para responder sim/ndo ou
seguir comandos, SAS2.
Pouca ou nenhuma resposta a estimulo fisico nocivo/doloroso, SAS1.

Usado para separar os pacientes que estao sedados daqueles que podem despertar
(SAS3), daqueles que nao despertaram porém sao responsivos (SAS2) e, aqueles
que séo irresponsivos (SAS1).




TABELA 1

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacintes.

Caractaristicas

Grupo intervengao

Grupo controle

(n=10) (n=14)
Mulheres 7 (70%) 12 (86%)
Idade (anos) 55.8+14.2 49.5+10.7
Altura (cm) 165.7+5.5 159.0+7.4
Peso (kg) 69.1+12.3 71.9+19.9
Tempo de cirurgia (min) 355.0+94.5 313.9+108.2

Fluidos adminstrados (ml)

Ringer’s 2,277.8 £ 666.7 2,192.3 +630.4

6% hydroxyethyl starch 750.0 +£267.3 850.0 +337.5
Sangramento (ml) 821.3 +£463.7 713.1 £366.5
Débito urinario (ml/kg/h) 1.3+£0.6 0.8+0.4
Numero de vértebras artrodesadas

2 veterbras 3 (30%) 10 (71%)

3 vertebras 7 (70%) 4 (29%)
Comorbidades

HAS 6 (60%) 3 (21%)

DM I (insulinodependente) e 11 3 (30%) 3 (21%)

Coronariopatia 2 (20%) 1 (7%)

Dor nueropatica 10 (100%) 7 (50%)
Medicacoes

Antihipertensivos 4 (40%) 3 (21%)

Antidiabéticos 1 (10%) 1 (7%)

Medicamentos para dor cronica 5 (50%) 3 (21%)

Values are the number of individuals (percentage of group); or values are the means * SD.
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FIGURA 2B
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FIGURA 2C
Leucograma.
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FIGURA 3A

Cortisol.
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FIGURA 3B
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FIGURA 3C
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FIGURA 4A

Pressao arterial média ([2*diastolica+sistolica)/3): indugao (momento 1 a 6), per
operatorio (7 a 16) e despertar (17 a 20).
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FIGURA 4B

Frequéncia cardiaca: indugao (momento 1 a6), per operatoério (7 a16) e

despertar (17 a 20).
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FIGURA 4C
proBNP.
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FIGURA 4D
Uso de Efedrina (mg).
Indugio Per Operatério Fez uso de Efedrina?
M sim
Casos: 11,7 +- 5,2 Casos: 12,1 +- 5,7 Engo
Controles: 18,6 +/- 10,3 Controles: 18,5 +/- 13,6

12,54
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FIGURA 4E
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FIGURA 5A

Lactato - recuperagao.
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FIGURA 5B

95% CI (mlikglh)
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FIGURA 5C

Tx de filtragdao glomerular (ml/min/1,73m3)
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FIGURA 6A

Tempo de extubagao.
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FIGURA 6B

PCO2 -recuperagao.
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FIGURA 6D
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FIGURA 7A

95% ClI Ricker

Escala de Ricker.
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FIGURA 7B

Sala Recuperagao

Uso de Morfina (mg).
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FIGURA 7C

95% CI EVA

Escala visual analogica de dor (0 sem dor; 10 pior dor).
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FIGURA 7D

95% Cl QoR40

Questionario QoR40: pré e pos-operatorio.
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