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RESUMO

Helayel PE, Kroth L, Boos GL, Jahns MT, Oliveira Filho GR -
Efeitos da Clonidina por Via Muscular e Perineural no Bloqueio
do Nervo Isquiatico com Ropivacaina a 0,5%

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Foram estudados os efeitos
da clonidina sobre a laténcia, a qualidade da anestesia e a
duragdo da analgesia do bloqueio do nervo isquiatico com
ropivacaina a 0,5%.

METODO: Quarenta pacientes adultos foram submetidos a
cirurgias sobre o pé e/ou a face lateral do tornozelo sob
bloqueios combinados de nervos femoral e isquiatico, por via
anterior, em que foram alocados, segundo nimeros aleatérios
em grupo 1: 25 mL de ropivacaina a 0,5% e placebo perineural;
grupo 2: 2 ug.kg’' de clonidina por via muscular e 25 mL de
ropivacaina a 0,5% perineural; e grupo 3: 2 ug.kg™' de clonidina
e 25 mL de ropivacaina a 0,5% perineural, injetados apés
obtidas respostas motoras com correntes de 0,2 e 0,5 mA. A
sensibilidade e a motricidade foram avaliadas por 30 minutos
apos o bloqueio. Um escore de efetividade total do bloqueio foi
atribuido. A qualidade da anestesia cirtrgica foi classificada
com sucesso ou falha, segundo a necessidade de
suplementagao sistémica. A duragdo foi o tempo desde a
realizagdo do bloqueio até a primeira solicitagao de analgésico.

RESULTADOS: As laténcias medianas foram 5, 12,56 e 17,5
minutos nos grupos 1 a 3, respectivamente (p = 0,11). As taxas
de sucesso foram de 100%, 93% e 75%, respectivamente
(p =0,12). A duragédo da analgesia p6s-operatoria foi de 14,5,
13,5, e 13,75 horas, respectivamente (p = 0,15).
CONCLUSOES: A clonidina por via muscular ou perineural ndo
influenciou a laténcia, a qualidade de anestesia ou a duragéo
da analgesia do bloqueio do nervo isquiatico com ropivacaina a
0,5%.
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Unitermos: ANALGESICOS: clonidina; ANESTESICOS, Lo-
cal: ropivacaina; TECNICAS ANESTESICAS: Regional:
bloqueio isquiatico

SUMMARY

Helayel PE, Kroth L, Boos GL, Jahns MT, Oliveira Filho GR -
Effects of Intramuscular and Perineural Clonidine on Sciatic
Nerve Block with 0.5% Ropivacaine

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study evaluated the
effects of clonidine on anesthesia onset, quality and duration of
analgesia of sciatic nerve block using 0.5% ropivacaine.
METHODS: Forty adult patients scheduled for foot or lateral as-
pect of the ankle procedures under combined anterior femo-
ral/sciatic nerves block were randomly assigned to group 1,
receiving 25 mL of 0.5% ropivacaine plus placebo perineurally,
group 2, receiving intramuscular 2 ug.kg' clonidine and
perineural 25 mL of 0.5% ropivacaine and group 3, receiving
perineural 2 pg.kg" clonidine and 25 mL of 0.5% ropivacaine in-
jected after motor responses were obtained with stimulations
between 0.2 and 0.5 mA. Sensory and motor blocks were as-
sessed for 30 minutes after blockade. A total block effective-
ness score was calculated. The quality of surgical anesthesia
was classified as success or failure according to the need for
systemic intraoperative supplementation. Duration of anesthe-
sia was defined as time from blockade placement until the first
analgesic request.

RESULTS: Median onset times were 5, 12.5, and 17.5 minutes
for groups 1, 2 and 3, respectively (p = 0.11). Success rates
were 100%, 93% and 75% (p = 0.12), and postoperative analge-
sia duration was 14.5, 13.5 and 13.75 hours (p = 0.15) for
groups 1, 2 and 3, respectively.

CONCLUSIONS: Intramuscular or perineural clonidine has not
affected anesthetic onset, quality or the duration of postopera-
tive analgesia of 0.5% ropivacaine-induced sciatic nerve block.

Key Words: ANALGESICS, clonidine; ANESTHETICS, Local,

ropivacaine. ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional, sciatic
block

INTRODUGAO

Aclonidina € um derivado imidazolinico com atividade
agonista parcial sobre receptores a,-adrenérgicos, com
acdo sedativa e analgésica 2. Os mecanismos de ac&o an-
tinociceptiva da clonidina sdo ainda controversos. Em fibras
C do nervo vago de coelhos, a clonidina, em concentracbes
micromolares, aumenta as hiperpolarizagdes dependentes
de atividade geradas pela bomba de sddio-potassio durante
e apos estimulagao repetitiva >. Embora os axénios de ner-
vos periféricos ndo possuam receptores ay-adrenérgicos, a
clonidina prolonga o bloqueio nervoso induzido pela tetro-
dotoxina, em animais *. Estas acdes podem resultar em re-
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tardo ou bloqueio da conducéo nervosa e explicar a origem
da antinocicepgéao induzida pela clonidina. Outros possiveis
mecanismos podem incluir efeito vasoconstritor local ou
efeitos analgésicos no sistema nervoso central .
Aclonidina adicionada a mepivacaina a 1% para bloqueio do
plexo braquial foi associada com prolongamento dose-de-
pendente daanestesia, bloqueio motor e analgesia pds-ope-
ratoria®®. Quando administrada porviamuscular, aclonidina
nao possui tal efeito, sugerindo um local de agao neural 5 No
plexo braquial, a clonidina adicionada a lidocaina a 1% me-
lhora " ou ndo afeta® a qualidade ou a duragéo do bloqueio.
Em estudo que comparou a laténcia e a duragcéo de acao da
mepivacainaa 1%, daropivacainaa0,75% e dabupivacaina
a0,5% comesemaadigdode 150 ug de clonidina % nao hou-
ve efeito sobre alaténcia da mepivacaina oudaropivacaina,
mas houve prolongamento significativo da laténcia da bupi-
vacaina. Nomesmo estudo, a clonidinaaumentou a duragao
somente dobloqueio motorinduzido por mepivacaina e bupi-
vacaina, sugerindo que a adigao de clonidina tem impacto
variavel sobre cada um dos anestésicos administrados, em
termos de laténcia e duracao do bloqueio. Além disto, o blo-
queioinduzido pelaropivacaina parece nao ser afetado pela
adicao de clonidina. No bloqueio do nervo isquiatico, a adi-
caode clonidinaaropivacainamelhorou '®ounaoafetou ' as
caracteristicas do bloqueio.

O presente estudo teve como objetivos avaliar os efeitos da
clonidinasobre alaténcia, aqualidade da anestesiacirurgica
e aduragdo da analgesia pos-operatoria do bloqueio do ner-
vo isquiatico com ropivacaina a 0,5%.

METODO

Com a aprovacéo do Comité de Etica do Hospital Governa-
dor Celso Ramos e apds consentimento informado, foramin-
cluidos prospectivamente no estudo 40 pacientes comidade
entre 18 e 65 anos, de ambos os sexos, estado fisico ASAl a
I1l, escalados para cirurgias ortopédicas sobre a face lateral
do tornozelo ou sobre o pé. Nao foram incluidos pacientes
sob terapiaanalgésicacroénica, apresentando contra-indica-
¢ao a anestesia regional, neuropatias periféricas, doenca
cardiovascular grave, sabida alergia a anestésicos locais ou
com problemas neuroldgicos ou psiquiatricos.

Apo6s a chegada na sala de indugéo anestésica, foram insta-
lados monitor de pressao arterial ndo-invasiva, eletrocardio-
gramaeoximetrode pulso. Umaveiadaméoouantebragofoi
cateterizada e iniciada infusdo de solugéo fisiologica a 2
mL.min"" e administrados 0,1 mg.kg™' de midazolam.

Foi realizado blogueio do nervo femoral no membro a ser
operado, guiado por estimulo nervoso e resposta de contra-
¢aodomusculo reto anterior da coxa, comintensidade entre
0,2e0,5mA, com 15 mLderopivacainaa0,5%, a fim de per-
mitir a utilizacdo de garrote pneumatico na coxa.

Os pacientesforamalocados emumdos trés grupos do estu-
do, segundo numeros aleatérios gerados eletronicamente e
utilizando-se envelopes selados.

Foi entado realizado bloqueio do nervo isquiatico, por via an-
terior, com estimulo de ambos os componentes do nervo is-
quiatico (tibial e fibular comum). Os pacientes do grupo 1
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(n = 10) receberam solugéo fisioldgica, em volume corres-
pondente a 2 |.|g.kg'1 de uma solugao contendo 150 pg.mL'1
de clonidina, adicionada a 25 mL de ropivacainaa 0,5%. Os
pacientes do grupo 2 (n = 14)receberam 2 ug.kg™' de clonidi-
na por via muscular no reto anterior da coxa e 25 mL de ropi-
vacainaa 0,5% perineural. Os pacientes do grupo 3 (n = 16)
receberam 2 ug.kg™' de clonidina adicionada a 25 mL de ropi-
vacaina a 0,5% perineural. O anestésico foi dividido igual-
mente entre os dois componentes do nervo isquiatico,
depois de obtidas as respostas motoras respectivas, com
estimulo entre 0,2 e 0,5 mA.

Os bloqueios nervosos foram realizados com agulhas isola-
dasde calibre 25G de 10 cm de comprimento (B. Braun Medi-
cal, Alemanha), conectadas a estimulador de nervo periféri-
co (Stimuplex DIG, B. Braun Medical, Alemanha). Afrequén-
ciadosestimulosfoide 2 Hz. Aintensidade inicial dacorrente
foide 1 mAereduzida progressivamente, apés desencadear
a flexdo plantar/inversdo do pé (nervo tibial) e a dorsifle-
xao/eversadodo pé (nervofibularcomum). Os anestésicos fo-
ram administrados quando as respostas motoras dos res-
pectivos grupos musculares foram obtidas com intensidade
de corrente entre 0,2 e 0,5 mA. Parestesias ndo foram
provocadas intencionalmente.

Imediatamente ap6s a realizagdo do bloqueio do nervo is-
quiatico fibular, um investigador, que desconhecia o grupo
aoqualopacienteforaalocado, testavaasensibilidade cuta-
nea e a motricidade nos territorios inervados pelos compo-
nentes tibial e fibular comum do nervo isquiatico.

O bloqueio sensitivo foi avaliado classificando a sensagéao
causadapelotoque daextremidade distal de umaagulha hi-
podérmica 22G nas faces dorsal (nervo fibular comum) e
plantar (nervo tibial) do pé, segundo a seguinte escala: 0 =
ausente (sensagdo aguda ao toque daagulha), 1 =diminui-
da (somente sensacéo tatil ao toque da agulha) e 2 = com-
pleto (nenhuma sensagéo aotoque daagulha). Amotricida-
de foi classificada como 0 = normal, 1 = diminuida e 2 = au-
sente, de acordo com a capacidade de o paciente flexionar
(nervotibial) e estender (nervofibularcomum)ativamente o
tornozelo e os pododactilos.

Um escore global de efetividade do bloqueio foi obtido pela
soma dos dois escores de sensibilidade e dos dois escores
de motricidade dos componentes tibial e fibular comum, o
qual variou de O (falha total) a 8 (bloqueios sensitivo e motor
completos nos territérios de ambos os componentes do
nervo isquiatico).

A qualidade da anestesia cirurgica foi classificada como in-
sucesso ou sucesso, de acordo com a necessidade ou ndo
de complementagao da anestesia com opidides sistémicos
ou anestesia inalatéria. Hipotensao arterial, definida como
presséao arterial média inferior a 55 mmHg, foi tratada com
doses fracionadas de 10 mg de sulfato de efedrina. Bradicar-
dia, definida como frequéncia cardiaca menor que 50 bpm,
foi tratada com doses fracionadas de 0,5 mg de sulfato de
atropina. O grau de sedacéao foi avaliado durante todo o pe-
riodo de observacéao (entre aadministracdo das solugbes do
estudo e a primeira solicitagdo de analgesia sistémica ou 24
horas apos o bloqueio) pela Escala de Avaliagéo por Obser-
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vador de Vigilia e Sedagéao (0 = sedagéo profunda; 20 = vigi-
lia) 2. Aduracéo da anestesia foi definida como o tempo - em
horas - transcorrido entre a realizagédo do bloqueio e a
primeira solicitagdo de analgésico sistémico.
Ospacientesforamentrevistados 24 horasapés arealizagao
dobloqueio para avaliar sua aceitagao datécnica, utilizando
-se resposta dicotdmica do tipo sim/néo.

Assumindo uma faixa interquartil de 2,7 horas da diferenca
de duracdodobloqueio sensitivo entre os grupos tratamento
e controle encontrado em outro estudo '°, o tamanho da
amostrafoicalculadocomo 10 pacientesemcadagrupopara
detectarumadiferencade 4 horas nas comparacgdes entre os
grupos,coma =0,05e 1-B=0,2. dade, peso e altura foram
comparados, entre os grupos, por Analise de Variancia unifa-
torial. Sexo, taxas de sucesso, numerode pacientes que obti-
veram o maximo escore global de efetividade do bloqueioe o
numero de pacientes que necessitaram de tratamento para
hipotenséo ou bradicardia foram comparados, entre os gru-
pos, por testes do Qui-quadrado com corregéo de Yates.
Osescores minimos de sedagéo/vigiliaobtidos durante o pe-
riodo de observagao foram comparados entre os grupos,
pelo teste de Kruskal-Wallis. Analise de sobrevida utilizando
o0 método de Kaplan-Meier para comparagdes de multiplos
grupos foiaplicada para comparar alaténcia e aduragédo dos
blogueios entre os grupos. Nesta anadlise, o evento critico
paraalaténciafoiaobtencdode escore de efetividade doblo-
queio igual a 8 e para a duragéo, a solicitagdo de analgesia
sistémica pds-operatéria. Censoramento da observagao foi
aplicado quando o paciente ndo atingiu o escore de efetivida-
deiguala8, 30 minutos apds arealizagdodobloqueio, paraa
laténcia, e quando o paciente ndo solicitou analgesia sisté-
mica pos-operatoria até a entrevistarealizada 24 horas apds
o bloqueio, para aduragéo. O nivel de significancia de todos
os testes foi estabelecido como p < 0,05.

RESULTADOS

Osgruposforamhomogéneos quando aos dados demografi-
cos e a duragao das cirurgias (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Idade (anos) * 43,5+10,3 43,14 £ 12 38+12,9 0,4
Sexo (M/F) ' 5/5 8/6 10/6 0,82
Peso (kg) * 79,6 +9,5 71,6+ 11,2 70,5+ 13 0,15
Altura (m) * 1,72 +0,12 1,69 0,11 1,67+£0,08 0,59
Duragéo da
cirurgia (min) * 50,5+22,9 45+224 63,4+316 0,17

maximos atingidos aos 30 minutos apés o bloqueio (x? (8 gL) =
7,18, p=0,51). Na figura 1 estao representadas as percenta-
gens cumulativas de pacientes que permaneceram com esco-
res de efetividade do bloqueio inferiores a 8 (bloqueios sensiti-
vo e motor completos nos territérios dos componentes tibial
e fibular comum). As medianas (quartis inferior; superior) das
laténcias foram 5 (5; 13,75), 12,5 (6,25; 26,25) e 17,5 (10; 30)
minutos nos grupos 1a 3, respectivamente. Nao houve diferen-
ca entre os grupos (32 (2 gL) = 4,27, p = 0,11).

0,9 4
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0,7 4
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0,5 4

0,4 1

Percentagem Cumulativa

0,3 1
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0,14

0,0
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Minutos ap6s o Blogueio
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Grupo 1 = ropivacaina a 0,5% perineural; Grupo 2 = ropivacaina a 0,5%
perineural e clonidina por via muscular; Grupo 3 = ropivacaina a 0,5% e
clonidina perineural; * Media + DP; T ntimero de pacientes em cada
categoria

Trinta minutos apos a realizagéo do bloqueio, 8/10 dos pacien-
tesdogrupo 1, 9/14 dos pacientes do grupo 2 e 10/16 dos paci-
entes do grupo 3 apresentaram escores de efetividade igual a
8. Nao houve diferenga entre os grupos quanto aos escores
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Figura 1 - Percentagem Cumulativa de Pacientes sem Bloqueios Sen-
sitivo e Motor Completos durante o Periodo de Observagéo
Curva de Kaplan-Meier mostrando as percentagens cumulati-
vas de pacientes que apresentaram bloqueios sensitivo e
motor completo dos componentes tibial e fibular comum do
nervo isquiatico durante os 30 minutos apds o bloqueio, O si-
nal + representa o percentual de observagdes censuradas de
cada grupo (pacientes que nao atingiram bloqueio completo
até os 30 minutos apds o bloqueio), G1 = ropivacaina a 0,5%
perineural; G2 = ropivacaina a 0,5% perineural e clonidina por
viamuscular; G3 =ropivacaina a 0,5% e clonidina perineural

Astaxas de sucessodosbloqueios (cirurgias realizadas sem
suplementagao com opidides sistémicos ou anestesiainala-
toria) foramde 100%, 93% e 75% nos grupos 1,2 e 3, respec-
tivamente (2 (2 gL) = 4,08, p = 0,12).

Afigura 2 representa as curvas de Kaplan-Meier referentes a
duracéo da analgesia pés-operatoéria dos 3 grupos. As media-
nas (quartis inferior; superior) de duragao da analgesia foram
14,5(12,25;17,5),13,5(12,25; 21,25) e 13,75 (12; 15,5) horas
nosgrupos 1,2e 3, respectivamente (x%(2gL)=0,15,p=0,92).
N&o ocorreram bradicardia ou hipotensao arterial nos pa-
cientes desta série. Os escores medianos (25°; 75° per-
centis) do escore minimo de sedacgéao (sedagédo mais pro-
funda) foram 16 (0; 18,5), 16 (12; 18), 15(0; 18,5) nos gru-
pos1,2e3,respectivamente (H(2,52)=0,69;p=0,70).Sa-
tisfagdocomatécnicafoirelatadapor 100% dos pacientes
dogrupo 1,93% dos pacientes dogrupo 2 e 100% dos pa-
cientes do grupo 3 (x2 (2 gL) = 1,83; p = 0,39).
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Figura 2 - Percentagem Cumulativa de Pacientes com Analgesia
durante o Periodo de Observacao
Curva de Kaplan-Meier mostrando as percentagens cumulati-
vas de pacientes com analgesia durante o periodo de observa-
¢ao, O sinal + representa o percentual de observagdes
censoradas de cada grupo (pacientes que ndo haviam solicita-
do medicagao analgésica sistémica até 24 horas apos o blo-
queio), G1 =ropivacaina a 0,5% perineural; G2 = ropivacaina
a0,5% perineural e clonidina por via muscular; G3 = ropivacai-
na a 0,5% e clonidina perineural

DISCUSSAO

Osprincipaisresultados deste estudoreferem-se aincapaci-
dade dedemonstrar os efeitos daadministragdo por viamus-
cular ou perineural de clonidina (2 ug kg'1) sobre alaténcia, a
qualidade de anestesia cirurgica ou a duracao da analgesia
pés-operatoéria do bloqueio do nervo isquiatico com
ropivacaina a 0,5%.

Esses resultados estdo de acordo com os de outros autores
11,que compararamaadministragao porvias musculare peri-
neural de 50 pg de clonidina no bloqueios do nervos isquiati-
coefemoralcomropivacainaa0,75% enaoconseguiramde-
monstrar efeitos da clonidina sobre a laténcia, a qualidade
ou a duragao dos bloqueios. Da mesma forma, foi demons-
tradoque aropivacainaparece nao serinfluenciada pela adi-
¢ao da clonidina, quando utilizada para bloqueio do plexo
braquial °.
Amedianadaduragédonobloqueiodonervoisquiaticocomropi-
vacainaa0,5% éde 16 horas, comextremosde 8e 24 horas 2.
Outros autores "' demonstraram que a adigdo de 1 ugkg ™' de
clonidinaaropivacainaa0,75% no bloqueio do nervo isquia-
ticoassociou-se comsignificativo prolongamento da analge-
sia pds-operatoria (mediana da duracéo de 16,8 horas no
grupo com clonidina versus 13,7 horas no grupo com ropiva-
cainaa0,75%),emboranaotenham sido demonstrados efei-
tos sobre a laténcia ou a qualidade da anestesia cirurgica.
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Esse estudo difere do presente por ter incluido apenas paci-
entes submetidos acorregéo cirirgicade haluxvalgo, predo-
minantemente do sexo feminino, e com média etaria em tor-
no de 60 anos.

Embora no presente estudo tenham sido incluidos ndo ape-
nas pacientes submetidos a cirurgias sobre o pé, como tam-
bém sobre a face lateral do tornozelo, ambos inervados pe-
las divisbes do nervo isquiatico, as medianas da duragao da
analgesiaforam similares nos grupos controles de ambos os
estudos (14,5 horas e 13 horas, respectivamente), tornando
improvavel que o tipo de cirurgia possa serresponsavel pela
diferencga de resultados entre os estudos.

As caracteristicas demograficas das amostras podem ser
responsaveis pelos resultados contrastantes relacionados
ao efeito de prolongamento no bloqueio pela clonidina. Dife-
rencas relacionadas ao sexo na efetividade de analgésicos
tém sido demonstradas. Por exemplo, em um estudo que
avaliou a efetividade do ibuprofeno para diminuir a dor expe-
rimental, somente o sexo masculino demonstrou uma res-
posta analgésica estatistica significativa, sem que os resul-
tados pudessem ser atribuidos a diferengas farmacocinéti-
cas '*. Em outro estudo ', os efeitos da dor desencadeada
por estimulo frio nos indices de estimulos heterotopicos no-
ciceptivos térmicos repetitivos foram investigados em dife-
rentes faixas etarias. Adultos mais velhos demonstraram
mais facilitagdo do que inibicdo da dor térmica durante esti-
mulagéo pelo frio, enquanto somente os adultos jovens de-
monstraram o esperado controle inibitério difuso de estimu-
los nociceptivos, uma medida de inibigdo enddgena da dor,
sugerindo uma capacidade modulatéria da dor reduzida no
idoso. Entretanto, naausénciade dadosrelativos aos efeitos
daidade ou sexo sobre a farmacocinética ou a farmacodina-
micada clonidina por vias muscular e perineural, as conside-
racdes descritas devem ser interpretadas apenas como ca-
rater especulativo.

Além disto, assumindo a dose-dependéncia demonstrada
para o efeito analgésico periférico da clonidina adicionada
aos anestésicos locais >, seria de se esperar que a dose
de 2 pg.kg™ utilizada neste estudo estivesse associada com
maior efeito que a dose de 1 pg.kg'1.

No presente estudo, os tamanhos das amostras foram calcu-
lados paradetectarumadiferengaminimaentre os gruposde
4 horas, considerada clinicamente significativa, supondo
uma faixa interquartilde 2,7 horas no grupo controle de estu-
doanterior '°. Entretanto, amédia dasdiferengasde duragao
da analgesia entre os grupos foide 0,75 hora. Para detectar
estadiferenga, provavelmente sem significado clinico e con-
siderando a média do desvio-padrdo dos residuos (média
dos grupos - valores originais) igual a 5,41 horas, seriam ne-
cessarios 985 pacientes emcadagrupo, assumindo probabi-
lidades de errotipolelliguaisa0,05¢e 0,2, respectivamente
7 o que tornaria o estudo inviavel na instituicdo onde foi
realizado. E possivel que o estudo no tenha tido robustez
suficiente pararejeitarahipotese nulaemrelagdoalaténcia.

Este estudo contribui para a controvérsia atual sobre os efei-
tos da clonidina nos bloqueios de nervos periféricos, pelaim-
possibilidade de demonstrar efeitos da clonidina, por via
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EFFECTS OF INTRAMUSCULAR AND PERINEURAL CLONIDINE ON SCIATIC
NERVE BLOCK WITH 0.5% ROPIVACAINE

muscular ou perineural, sobre a laténcia, a qualidade da
anestesia cirurgica ou a duragéo da analgesia p6s-operato-
ria, quando associada a ropivacaina a 0,5% no bloqueio do
nervo isquiatico.

Effects of Intramuscular and Perineural
Clonidine on Sciatic Nerve Block with 0.5%
Ropivacaine

Pablo Escovedo Helayel, TSA, M.D.; Luciano Kroth, M.D_;
Gustavo Luchi Boos, M.D.; Marcio Tagliari Jahns, M.D.;
Getulio Rodrigues de Oliveira Filho, M.D.

INTRODUCTION

Clonidineis animidazoline compound with partial agonistac-
tivity on ap-adrenergic receptors, presenting sedative and
analgesic action 2_Clonidine antinociceptive mechanisms
are still controversial. In C fibers of vagus nerves of rabbits,
clonidine micromole concentrations increase
hyperpolarizations dependent on activities generated by so-
dium-potassium pump during and after repetitive stimula-
tions °. Although peripheral nerve axons lack a,-adrenergic
receptors, clonidine prolongs tetrodotoxin-induced nervous
blockinanimalmodels *. These actions may resultin nervous
conduction delay or blockade, possibly explaining the origin
of clonidine-induced antinociception. Other possible mecha-
nisms may include local vasoconstrictor effect or analgesic
effects on the central nervous system '

Clonidine added to 1% mepivacaine for brachial plexus
block has been associated to dose-dependent prolongation
of anesthesia, motor block and postoperative analgesia 58
Intramuscularly, clonidine has not such effect, suggesting a
neural action site ®. Inthe brachial plexus, clonidine plus 1%
lidocaineimproves’ ordoes notchangesblockadequalityor
duration.

A study comparing onset and duration of 1% mepivacaine,
0.75% ropivacaine and 0.5% bupivacaine with and without
150 pg clonidine °, has shown no effect on the onset of
mepivacaine and ropivacaine, but a significant increase in
bupivacaine onset. In the same study, clonidine has in-
creased mepivacaine and bupivacaine-induced motor block
duration, suggesting that clonidine has variable impact on
each tested anesthetic drug in terms of blockade onset and
duration. Inaddition, ropivacaine-induced blockade does not
seem to be affected by clonidine. For sciatic nerve block,
clonidine added to ropivacaine has improved " or has not
changed "' blockade profile.

This study aimed at evaluating the effects of clonidine on an-
esthetic onset and quality, as well as on the duration of post-
operative analgesia of sciatic nerve block with 0.5%
ropivacaine.
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METHODS

After the Ethics Committee approval and with informed con-
sent, 40 patients of both genders, aged 18 to 65 years, physi-
cal status ASA 1 to lll, scheduled for orthopedic surgeries on
foot or lateral aspect of the ankle were included in this pro-
spective study. Exclusion criteriawere patients underchronic
analgesic therapy, with counterindication to regional anes-
thesia, peripheral neuropathies, severe cardiovascular dis-
ease, known allergy to local anesthetics and with neurologi-
cal or psychiatric disorders.

In the anesthetic induction room, monitoring was installed,
consisting of noninvasive blood pressure, ECG and pulse
oximetry. A hand or forearm vein was catheterized for 2
mL.min"' salineinfusionand 0.1 mg.kg™' midazolam adminis-
tration.

Femoralnerve ofthelimbtobe operated was blocked with the
aid ofaperipheral nerve stimulatorand contractionresponse
of the anterior rectus muscle of thigh, with intensity between
0.2and0.5mA, with 15 mLof0.5% ropivacaine, what allowed
the use of a pneumatic tourniquet on the thigh.
Patientswerethenallocatedinthree groups accordingtoran-
domized electronically generated numbers and using sealed
envelopes.

The sciatic nerve was blocked thru the anterior route with
stimulation of both components (tibial and common fibular).
Group 1 patients (n = 10) were injected 25 mL of 0.5%
ropivacaine added to saline in the same volume of clonidine
solutions of othergroups. Group 2 patients (n=14)received 2
ug.kg ' intramuscular clonidine in the anterior rectus muscle
of thigh and 25 mL of 0.5% ropivacaine perineurally. Group 3
patients (n = 16) were given 2 ug.kg™' clonidine plus 25 mL of
0.5% ropivacaine perineurally. The anesthetic solution was
equally divided between both sciatic nerve components after
respective motor responses with stimulations between 0.2
and 0.5 mA.

Nervous blocks were performed with insulated 25G 4™ nee-
dles (B Braun Medical, Germany), connected to a peripheral
nerve stimulator (Stimuplex, DG, Braun Medical, Germany).
Stimulations frequency was 2 Hz. Initial currentintensity was
1 mA, which was progressively decreased after elicited, foot
plantar/inversion bend (tibial nerve) and foot
dorsiflexion/eversion (common fibular nerve). Anesthetics
were administered when motor response of respective mus-
cle groups was obtained with current intensity between 0.2
and 0.5 mA. Paresthesias were not searched.

Immediately after sciatic nerve block, aninvestigator blind to
patient’s group would test skin sensitivity and motility in the
territories innervated by its tibial and common fibular compo-
nents. Sensory block was evaluated by the sensation pro-
duced by a 22G needle touch on foot dorsal (common fibular
nerve) and plantar (tibial nerve) regions, according to the fol-
lowing scale: 0 = absent (acute sensation at needle touch), 1
= decreased (only tactile sensation at needle touch) and 2 =
complete (no sensation at needle touch). Matility was classi-
fiedas0=normal, 1=decreasedand 2 =absent, accordingto
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patients’ ability to actively bend (tibial nerve) and extend
(common fibular nerve) ankle and toes.

The global blockade effectiveness score was obtained by
adding both sensitivity and motility scores of tibial and com-
mon fibular components, which varied from 0 (total failure) to
8 (complete sensory and motor block in the territories of both
sciatic nerve components).

Quality ofanesthesia was classified as success orfailure, ac-
cording to the need for anesthetic supplementation with sys-
temic opioids or inhalational anesthesia. Hypotension, de-
fined as mean blood pressure below 55 mmHg, was treated
with 10 mg fractional ephedrine doses. Bradycardia, defined
as heartrate below 50 bpm, was treated with 0.5 fractional at-
ropine doses. Sedation was evaluated throughout the obser-
vation period (between studied solutions administration and
first systemic analgesic request or 24 hours post-blockade)
by the Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale
(0 = deep sedation; 20 = alertness) 12 Anesthetic duration
was defined as time in hours between blockade and first sys-
temic analgesic request.

Patients were interviewed 24 hours after blockade to evalu-
ate their satisfaction with the technique, using two-way an-
swers such as yes/no.

Assuming an interquartile range of 2.7 hours of difference in
sensory block duration between studied and control groups
foundin adifferentstudy 0 sample size was calculatedas 10
patients in each group to detect a 4-hour difference in com-
parisons among groups, with o =0.05and 1 - =0.2. Age,
weight and height were compared between groups by sin-
gle-factor analysis of variance. Gender, success rates, num-
ber of patients with highest global blockade effectiveness
score and number of patients needing treatment for
hypotension or bradycardia were compared between groups
by Chi-square test with Yates correction.

Minimum sedation/alertness scores obtained during the ob-
servation period were compared between groups by
Kruskal-Wallis test. Survival analysis using Kaplan-Meier
test for multiple groups comparison was used to compare
blockade onset and duration between groups. In this analy-
sis, critical event for onset was blockade effectiveness score
equal 8, while for duration, it was postoperative systemic an-
algesia request. Observation censoring was applied for on-
set when patients did not reach effectiveness score 8 at 30
minutes after blockade, and for duration when patients did
not request postoperative systemic analgesia until the inter-
view 24 hours after blockade. Significance level for all tests
was p < 0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in demographics data and sur-
gery duration (Table I).

Thirty minutes after blockade, 8/10 group 1, 9/14 group 2 and
10/16 group 3 patients had effectiveness scores equal 8, dif-
ferences statistically not significant (x* (8 gL)=7.18,p=0.51).
Figure 1 shows cumulative percentages of patients remaining
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with lower limbs effectiveness scores below 8 (total sensory
and motor block in the territories of tibial and common fibular
components). Onset time medians (lower; upper quartiles)
were 5(5;13.75),12.5(6.25;26.25)and 17.5 (10; 30) minutes
in groups 1, 2 and 3, respectively. There were also no differ-
ences between groups (xz (2gL)=4.27,p=0.11).
Blockade success rates (surgeries performed without
supplementation with systemic opioids or inhalational anes-
thesia) were 100%, 93% and 75%, for groups 1, 2 and 3, re-
spectively (x* (2 gL) = 4.08, p = 0.12).

Table | - Demographics Data

Variables Group 1 Group 2 Group 3 p

Age (years) * 43.5+10.3 43.14 +12 38+12.9 0.4
Gender (M/F) T 5/5 8/6 10/6 0.82
Weight (kg) * 79.6+9.5 71.6+11.2 70.5+13 0.15
Height (m) * 1.72+£0.12 1.69+0.11 1.67+0.08 0.59
Surgery 50.5+229 45 +22.4 63.4+316 0.17

duration (min) *

Group 1 = 0.5% perineural ropivacaine; Group 2 = 0.5% perineural
ropivacaine and intramuscular clonidine; Group 3 = 0.5% perineural
ropivacaine and perineural clonidine; * Mean + SD; T number of patients in
each category
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Figure 1 - Cumulative Percentage of Patients without Total Sensory
and Motor Block during the Observation Period
Kaplan-Meier curve showing cumulative percentages of pa-
tients with total sensory and motor block of sciatic nerve tibial
and common fibular components during 30 minutes after
blockade. The sign + represents the percentage of censored
observations for each group (patients who have not achieved
total block until 30 minutes after blockade), G1 = perineural
0.5% ropivacaine; G2 = 0.5% perineural ropivacaine and in-
tramuscular clonidine; G3 = 0.5% perineural ropivacaine and
perineural clonidine
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Figure 2 shows Kaplan-Meier curvesrelatedto postoperative
analgesia duration for all groups. Analgesia duration medi-
ans (lower; upper quartiles) were 14.5 (12.25; 17.5), 13.5
(12.25;21.25)and 13.75(12; 15.5) hours for groups 1, 2 and
3, respectively (x? (2 gL) = 0.15, p = 0.92).
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Figure 2 - Cumulative Percentage of Patients with Analgesia during
the Observation Period
Kaplan-Meier curve showing cumulative percentages of pati-
ents with analgesia during the observation period. The sign +
represents the percentage of censored observations for each
group (patients who have not required systemic medication un-
til 24 hours post blockade), G1 = perineural 0.5% ropivacaine;
G2 =0.5% perineural ropivacaine and intramuscular clonidine;
G3 = 0.5% perineural ropivacaine and perineural clonidine

There was no bradycardia or hypotension. Median scores
(25" and 75" quartiles) for minimum sedation score (deeper
sedation) were 16 (0; 18.5), 16 (12; 18), 15 (0; 18.5) for
groups 1, 2 and 3, respectively (H (2.52) = 0.69; p = 0.70).
Satisfaction with the technique was reported by 100% of
group 1 patients, 93% of group 2 patientsand 100% of group 3
patients (x? (2 gL) = 1.83; p = 0.39).

DISCUSSION

Major results of this study relate to the inability of showing ef-
fects of intramuscular or perineural clonidine (2 ug.kg™') on
anestheticonset, qualityand onduration of postoperative an-
algesia after sciatic nerve block with 0.5% ropivacaine.

These results are in line with other authors ' who have com-
paredintramuscularand perineural 50 pug clonidine for sciatic
and femoral nerve block with 0.75% ropivacaine and could
not show clonidine effects on blockade onset, quality or dura-
tion. Similarly, it has been shown that ropivacaine does not
seemtobeinfluencedby clonidineforbrachial plexus block®.
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Sciatic nerve block median duration with 0.5% ropivacaine is
16 hours, with extremes of 8 and 24 hours '2.
Otherauthors " have shown that 1 ug.kg™' clonidine added to
0.75% ropivacaine for sciatic nerve block was related to sig-
nificant increase in postoperative analgesia (median dura-
tionof16.8 hoursfortheclonidine group versus 13.7 hours for
the plain 0.75% ropivacaine group), although no effects were
observed onanestheticonsetand quality. This study is differ-
ent from ours for having included only patients submitted to
surgical hallux vagus correction, predominantly females and
aged approximately 60 years.

Although our study has included not only patients submitted
to foot surgeries but also to lateral ankle, both innervated by
sciatic nerve divisions, analgesia duration medians were
similar for the control groups of both studies (14.5 hours and
13 hours, respectively), thus being unlikely that the type of
surgery could be responsible for the difference in results be-
tween studies.

Demographic profile may be responsible for contrasting fac-
tors related to prolonged blockade by clonidine. Gender-re-
lated differences in analgesics effectiveness have been re-
ported. For example, in a study evaluating the effectiveness
of ibuprofen to decrease experimental pain, only males had
statistically significant analgesic response and results could
not be attributed to pharmacokinetic differences °.

In a different study 14, the effects of cold stimulation-induced
pain on thermal nociceptive heterotopic stimulation indices
have been investigated in different age brackets. Older
adults showed more thermal pain facilitation than inhibition
during cold stimulation, while only young adults have shown
the expected diffuse inhibitory control of nociceptive stimula-
tion, a measure of endogenous pain inhibition, suggesting
decreased modulation ability in the elderly. However, in the
absence of data on the effects of age or gender on intramus-
cular and perineural clonidine pharmacodynamics,
above-mentioned considerations should be interpreted only
as speculation.

In addition, assuming the dose-dependence shown for pe-
ripheral analgesic effects of clonidine added to local anes-
thetics ">, it should be expected that 2 pg.kg™' used in this
study would be associated to a higher effect as compared to
the described dose of 1 ug.kg™.

In our study, sample sizes were calculated to detect a mini-
mum 4-hour difference between groups, considered clini-
cally significant,and assuming a2.7-hourinterquartile range
ofthe control group of a previous study ° However, mean dif-
ferencein analgesiaduration between groups was 0.75 hour.
To detect such difference, probably without clinical signifi-
cance, and considering mean and standard deviation of resi-
dues (groups mean-original values) equalto5.41 hours, 985
patients would have been necessaryineach group assuming
error probabilities type | and Il equal to 0.05 and 0.2, respec-
tively 7, which would make the study unfeasible in our institu-
tion. Itis possible that the study has not been robust enough
to reject the null hypothesis with regard to onset time.

This study adds to current controversy about the effects of
clonidine on peripheral nerve blocks, because it was unable
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toshowthe effects ofintramuscularor perineural clonidine on
anesthetic onset and quality and on postoperative analgesia
duration, when associated to 0.5% ropivacaine for sciatic
nerve block.
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RESUMEN

Helayel PE, Kroth L, Boos GL, Jahns MT, Oliveira Filho GR -
Efectos de la Clonidina por Via Muscular y Perineural en el Blo-
queo del Nervio Isquiatico con Ropivacaina a 0,5%

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Se estudiaron los efectos de
la clonidina sobre la latencia, la calidad de la anestesia y la
duracion de la analgesia de lo bloqueo del nervio isquiatico con
ropivacaina a 0,5%.

METODO: Cuarenta pacientes adultos fueron sometidos a
cirugias sobre el pie y/o la faz lateral del tobillo bajo bloqueos
combinados de nervios femoral e isquiatico, por via anterior, en
que fueron distribuidos, segun nimeros aleatorios en el grupo
1:25mL de ropivacaina a 0,5% y placebo perineural; grupo 2: 2
ug.kg" de clonidina por via muscular y 25 mL de ropivacaina a
0,5% perineural; y grupo 3: 2 ug.kg™" de clonidina y 25 mL de
ropivacaina a 0,5% perineural, inyectados después de lograr
respuestas motoras con corrientes de 0,2 y 0,5 mA. La
sensibilidad y la motricidad fueron evaluadas por 30 minutos
después del bloqueo. El resultado de la efectividad total del
bloqueo fue atribuido. La calidad de la anestesia quirurgica fue
clasificada con éxito o falla, segun la necesidad de
suplementacion sistémica. La duracion fue el tiempo desde la
realizaciéon del bloqueo hasta la primera solicitacion de
analgésico.

RESULTADOS: Las latencias medianas fueron 5, 12,6y 17,5
minutos en los grupos 1 a 3, respectivamente (p = 0,11). Las
tasas de éxito fueron del 100%, 93% y 75%, respectivamente
(p = 0,12). La duracioén de la analgesia posoperatoria fue de
14,5, 13,5, y 13,75 horas, respectivamente (p = 0,15).
CONCLUSIONES: La clonidina por via muscular o perineural
no influencié la latencia, la calidad de la anestesia o la duracion
de la analgesia del bloqueo del nervio isquiatico con
ropivacaina a 0,5%.
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