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Clonidina na Cineangiocoronariografia: Efeitos Sedativos sobre a
Pressao Arterial e Frequiéncia Cardiaca

Clonidine in Cineangiocardiography: Sedative Effects on Blood Pressure and Heart Rate

Jedson dos Santos Nascimento, Norma Sueli Pinheiro Médolo, Heitor Ghissoni de Carvalho, Edilma Maria Lima Dérea,
Kleber Pimentel Santos
Hospital Santa Isabel, Santa Casa de Misericérdia da Bahia - Salvador, BA

Objetivo: Avaliar os efeitos da clonidina sobre a freqiiéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA) e sedagao de pacientes sub-

metidos a cineangiocoronariografia.

Métodos: Um ensaio clinico prospectivo, duplo cego, randomizado, controlado, foi realizado com 62 pacientes submetidos
a cineangiocoronariografias eletivas, divididos em dois grupos: grupo clonidina que utilizou 0,8 ug/kg desta droga, e o gru-
po controle que utilizou solugao fisiolégica a 0,9%. A sedagdo foi avaliada com base na escala de Ramsay e o consumo de
meperidina 0,04 mg/kg que foi utilizada nos pacientes que apresentaram agitagdo ou ansiedade durante o procedimento.
A PA invasiva, a FC e o escore de sedagao, de acordo com a escala de Ramsay, foram analisados a cada 5 minutos e quatro
diferentes momentos foram considerados para avaliagdo: M1- inicio do exame; M2- 5 minutos ap6s o inicio do exame; M3-

mediana do tempo do exame e M4 - final do exame.
Resultados: O grupo clonidina apresentou maior estabilidade da PA e FC e eficacia na sedagdo, enquanto o grupo controle
apresentou um maior consumo de meperidina (p<0,05). Na andlise estatistica, para inferéncia das variaveis continuas foi

utilizado o teste T ou Mann-Whitney e 2 ou Teste Exato de Fisher para as variaveis categéricas.

Conclusao: Este trabalho mostrou que, nos pacientes submetidos a cineangiocoronariografia, a utilizacao da clonidina foi

eficaz tanto no controle da PA e FC quanto em proporcionar uma sedagao consciente.

Palavras-chave: Clonidina, sedacao, cineangiocoronariografia, anestesia.

Objective: To evaluate the effects of clonidine on heart rate (HR), and blood pressure (BP) as well as its sedative effect on patients submitted
to a cineangiocardiography.

Methods: A randomized, controlled, double blind, prospective clinical trial was conducted on 62 patients submitted to an elective cineangio-
cardiography. The patients were divided in two groups: the clonidine group, that were administered a 0.8 ug/kg dose of this drug and the con-
trol group, that were administered a 0.9% saline solution. Sedation was evaluated based on the Ramsay Scale and the administration of a 0.04
mg/kg dose of meperidine that was given to the patients who were agitated or anxious during the procedure. The invasive BP HR and sedation
score based on the Ramsay Scale were analyzed every 5 minutes and four different intervals were considered for the assessment: I1- start of the
test; 12- 5 minutes after the start of the test; 13- median time of the test and 14- end of the test.

Results: The clonidine group presented better BP and HR stability and sedation efficacy while the control group presented a higher intake of
meperidine (p<0.05). In the statistical analysis, the inference of the continuous variables was calculated using the Student’s t-test or Mann-

Whitney test and the % or Fisher Exact Probability test was used for the categorical variables.

Conclusion: This study demonstrated that clonidine was an efficient means to control BP and HR and provided a conscious sedation for patients
submitted to a cineangiocardiography.
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O aumento na incidéncia da doenca arterial coronariana
tem acelerado o desenvolvimento de protocolos para o
diagnostico e a terapéutica desta doenga, sendo a angiografia
coronariana um dos exames mais importantes para definir a
decisao terapéutica’.

Durante a realizagao da angiografia coronariana os
pacientes encontram-se sob estresse emocional e ansiedade,
que desencadeiam respostas simpaticas levando a taquicardia
e a hipertensao, que podem ser prejudiciais para o paciente
com suspeita de insuficiéncia coronariana’.

A utilizagdo de drogas que controlam a resposta simpatica
e trazem estabilidade cardiovascular parece ser muito (til,
e a clonidina apresenta caracteristicas farmacoldgicas que
justificam um estudo nesta populagao?®.

O controle da resposta autondémica no paciente com
suspeita de doencga coronariana ja é realizado com o uso de
betabloqueadores cuja eficdcia é bem conhecida®. Os alfa,
agonistas como a clonidina estao sendo estudados. No entanto
a literatura carece de estudos do seu uso em procedimentos
invasivos®®.

Particularmente na cineangiocoronariografia estudos sobre
sedacao neste procedimento sao poucos e o conhecimento do
uso de alfa, agonistas durante o mesmo é pobre?*. Desta forma
o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da clonidina sob
a pressao arterial, freqliéncia cardiaca e sedacao nos pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia.

Métodos

Apb6s aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa e
assinatura do consentimento informado, um ensaio clinico
prospectivo, duplo cego, randomizado e controlado foi
realizado.

Antes de assinar o consentimento informado os pacientes
foram esclarecidos das rotinas do servico e dos objetivos do
presente trabalho. Foi também comunicado que ele poderia
utilizar clonidina e seus possiveis beneficios durante o exame
seriam avaliados.

Sessenta e dois pacientes de ambos os sexos, entre 18 e
80 anos de idade foram admitidos para o estudo, os quais
realizariam cineangiocoronariografia eletiva, todos com
cintilografia miocardica ou teste de esfor¢o positivos para
isquemia.

Foram excluidos os pacientes com angina instavel, indice
de massa corpérea maior que 35; alteracdo do sensério
que impedisse a avaliacdo e historia de alergia as drogas
utilizadas.

Os parametros utilizados neste estudo foram a pressao
arterial (PA), a frequiéncia cardiaca (FC) e o escore de sedagao
conforme a escala de Ramsay?® (Tab. 1).

Os pacientes eram monitorizados na sala de hemodinamica
com oximetria de pulso (Criticare 504DX), eletrocardiografia
continua com seis derivagoes e pressao arterial invasiva através
artéria femoral ou braquial a depender da abordagem utilizada
no exame (Poligrafo SP12 - TEB®).

Todos os pacientes estavam em jejum ha pelo menos
oito horas e ndo receberam nenhum tipo de medicacao
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ansiolitica.

Um cateter nimero 20 foi introduzido na veia cefalica do
membro superior esquerdo e a infusao padrao de 10 ml/ kg/
h de solugao fisiolégica a 0,9% foi realizada.

Os pacientes foram divididos randomicamente utilizando
o programa PEPI {{[COMPUTER PROGRAMS FOR
EPIDEMIOLOCISTS (PEPI)] by J.H. Abramson and Paul M.
Gahlinger. Version 4.04x}, em dois grupos com sorteio
de envelope selado, as seringas contendo a droga eram
preparadas por um pesquisador que nao fosse avaliar o
paciente. Ao grupo clonidina foi administrado 0,8 ug/kg de
clonidina diluido em 5 ml de dgua destilada, pela via venosa
e o grupo controle recebia 5 ml de solugao fisiolégica 0,9%,
ambos com seringas-padrao.

A pungao da artéria femoral foi escolhida para os pacientes
internados no hospital e a dissecgdo da artéria braquial para
os pacientes ambulatoriais. Apés, os pacientes eram também
monitorizados com oximetria de pulso e eletrocardiografia
continua, e iniciada a avaliagdo. A FC, PA e sedagao eram
avaliadas do inicio da injecao venosa e a cada 5 minutos até
o final do procedimento.

Houve variagao de 15 a 90 minutos no tempo do exame
dependendo do paciente e da dificuldade técnica. Por isso
foi necessario criar uma avaliagdio em momentos especificos
para corrigir este aspecto. Portanto, foram escolhidos quatro
momentos para avaliagao da PA, FC e escores de sedacao nos
pacientes: Momento 1 (M1)- antes da injecdo venosa, seria
o momento controle; Momento 2 (M2)- cinco minutos apés
a injegdo da droga; Momento 3 (M3)- mediana do tempo do
exame; esta foi escolhida pois ocorreria na metade do tempo
do procedimento; e o momento 4 (M4)- final do exame.

As complicacbes avaliadas foram bradicardia e
hipotensao.

Com relagao a sedagao, por questdes éticas, a meperidina
0,04 mg/kg foi utilizada nos pacientes que continuaram
agitados ou ansiosos apés dez minutos do inicio do exame.
Sendo a utilizagdo desta droga um dos parametros de eficacia
sedativa da clonidina.

Apés o término do exame os pacientes eram observados
no minimo durante uma hora e no maximo quatro horas,
e poderiam manter-se internados caso houvesse indicagao
devido a gravidade da patologia ou quando da abordagem
da artéria femoral devido a necessidade de repouso e
imobilizagao.

1. Paciente ansioso, agitado ou impaciente
2. Paciente cooperativo, orientado e tranq(ilo
3. Paciente que responde somente ao comando verbal

4. Paciente que demonstra uma resposta ativa a um toque
leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo

5. Paciente que demonstra uma resposta débil a um toque
leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo

6. Paciente que nao responde a um toque leve na glabela
ou a um estimulo sonoro auditivo

Tabela 1 - Escala de Ramsay®
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Os pacientes que realizavam o exame via femoral teriam
alta cerca de 24 horas apés o procedimento, obviamente se
o diagnéstico da cineangiocoronariografia o permitisse.

Os pacientes ambulatoriais que eram abordados com
a disseccdo da artéria braquial poderiam ser liberados
do hospital, caso ndo ocorressem complicagbes, durante
o procedimento, ou gravidade de lesbes coronarianas
que justificassem seu internamento. Estes também eram
informados que deveriam retornar para o servigo caso
acontecesse qualquer complicagao.

Na apresentacao dos resultados varidveis continuas foram
descritas através de média e mediana, variaveis categéricas
através de percentual. Para inferéncia, o teste T ou Mann-
Whitney foram utilizados nas varidveis continuas, e o %2 ou
Teste Exato de Fisher para variaveis categéricas. Adotando-se
um o de 5% (Erro tipo I).

Resultados

Nenhuma diferenga foi observada nos grupos estudados
com relagdo ao sexo, idade, peso, altura ou indice de massa
corpérea (Tab. 2).

O estudo foi realizado durante seis meses, dos meses de

julho a dezembro do ano de 2004.

Os pacientes do grupo clonidina apresentaram uma menor
variagao da FC e PA que os pacientes do grupo controle (Fig.
1).

Com relagao a FC, a analise estatistica dos grupos em
cada momento, comprovou que no M4 o grupo controle
apresentou valores maiores que o grupo clonidina (p<0,05),
ndo havendo diferengas significativas nos momentos
anteriores. Na andlise das diferencas entre os momentos em
cada grupo, os resultados foram estatisticamente avaliados o
grupo clonidina apresentou M1=M2=M3=M4 enquanto o
grupo controle M4> (M1=M3)>M2 (Fig. 1).

Na pressao arterial sistélica (PAS), a comparagao dos grupos
em cada momento demonstrou que apenas em M1 os grupos
nao diferiram, e nos momentos posteriores o grupo controle
apresentou valores estatisticamente superiores (p<0,05) ao
grupo clonidina. Na analise estatistica das diferengas entre
os momentos em cada grupo, o grupo clonidina apresentou
M1> (M2=M3=M4) enquanto no grupo controle M1>
(M2=M3)>M4 (Fig. 1).

Na pressao arterial diastélica (PAD) a andlise das diferengas
entre os grupos em cada momento, revelou que apenas em
M1 os grupos foram semelhantes sendo que em M2, M3 e

Idade* (anos) Peso*
(kg
((E)'%nLdgji/fllag) 61,07£11,07 67,10+12,09
(CS?)TSZ;(? fisiolégica a 0,9%) 29,3010,68 07131072
p>0,50 p>0,10

Nao houve diferenca significativa entre os grupos. *Valores expressos em media + desvio padrao

Altura* Indice de massa Sexo
(m) corpdrea* (m?) M/F(n)
1,63+7,68 25,01+3,59 17/14
1,65+9,17 24,4+3,40 18/13
p>0,50 p>0,10 p>0,50

Tabela 2 - Atributos antropométricos e distribuicao do sexo

100 - 110 4
100
- 5 O
2 £ \ £ 1 \
: 5 § é 80 §
o § o 77 \
§= 50 §_
Cloniding Controle Clonidina Controle Clanidina Contrale
O Inicio E 5 min depois 15,20 £ 10,94 min (Mediana) 25,73+10,45 min (Final)

Fig. 1 - Freqiiéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) (Medidas e desvios-padrao).
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M4 o grupo controle apresentou valores maiores que o grupo
clonidina (p<0,05). Na diferenga entre os momentos em cada
grupo, o grupo clonidina apresentou M1> (M2=M3=M4) e
0 grupo controle M3> (M1=M2)>M4 (Fig. 1).

Com relacdo ao comportamento sedativo o consumo
de meperidina foi maior no grupo controle havendo
doze pacientes que utilizaram este recurso contra quatro
pacientes no grupo clonidina (p<0,05) (Fig. 2). Os escores
de sedagao entre os dois grupos nao apresentaram diferenga
estatisticamente significante (Fig. 3).

Com relacao aos momentos do estudo a média do tempo
do exame foi 25,73+10,45 min. E o momento trés, que foi a
mediana do tempo do exame, foi de 15,20 = 10,94 min.

Nenhum paciente apresentou hipotensao que necessitasse
de tratamento e apenas dois pacientes que utilizaram

OClonidina
m Controle

Numero de pacientes que consumiram
meperidina

Fig. 2 - Consumo de meperidina durante a sedagdo.

clonidina precisaram tratar bradicardia com atropina 0,01
mg/kg, no entanto sem significancia estatistica.

Dos pacientes submetidos a este estudo apenas 3
mantiveram-se internados e isto devido a gravidade das lesoes
coronarianas, sendo que destes um era ambulatorial.

Discussao

A clonidina mostrou ser uma droga efetiva no controle da
PA e FC tendo um efeito sedativo discreto, o que é desejavel
no laboratério de hemodinamica.

Para o célculo de tamanho amostral foram usados os
seguintes parametros: erro o de 5%, poder de 80%, tendo
como diferenga de média entre os grupos de 16 mmHg na
pressao arterial sistélica, um desvio padrao de 20,22 mmHg
no grupo controle e de 22,58 mmHg no grupo teste. Com
estes parametros se chegou a um tamanho amostral minimo
de 30 pacientes para cada grupo.

A monitorizagao invasiva da PA, via femoral ou braquial,
é rotineira na cineangiocoronariografia e ¢ um método muito
fidedigno de avaliagdo da pressao sangtiinea.

Foi empregada a escala de Ramsay para avaliagdo da
sedagdo, pois a mesma é bastante utilizada por diversos
autores e trabalhos em anestesiologia e terapia intensiva e
tem mostrado ser um método consagrado em qualidade de
avaliacao de sedacao’.

Como o tempo médio do exame foi 25,73 = 10,45 min,
quatro avaliagbes pontuais neste intervalo foram suficientes
para contemplar a maior parte das variagoes existentes.

A dose de clonidina de 0,8 ug/kg é menor que a utilizada

Grupo Controle

Escores da Escala de Ramsay

20
24
29

Namero de Paciertes

g 6- Pc que nao responde
a nenhum estimulo

m 5- Pc com resposta
débil a um estimulo

29

B 4- Pc com resposta
ativa a um estimulo

2

Grupo Clonidina

1 3- Pc que responde ao
comando verbal

22
28

Numero de Pacientes

E

R O 2- Pacientes

cooperativos
0 1- Pacientes ansiosos

Antes 5mindepois  Mediana (1520 Final (25,73 *
+ 0,94 min) 10,45 min)

Fig. 3 - Escores de sedacao conforme escala de Ramsay.
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na literatura (habitualmente maior que 1ug/kg). Alguns autores
defendem que doses, como a usada neste trabalho, sdo
efetivas no controle da PA e FC'23,

Com relagao a bradicardia e hipotensdo que seriam as
complicagbes mais esperadas com o uso da clonidina, nao
se observou nenhum paciente com hipotensao e apenas dois
pacientes que apresentaram bradicardia, ndo apresentando
significancia estatistica.

Com relagao ao comportamento da FC e PA o grupo
clonidina teve médias e desvios-padrdo com menor variagao
(Fig. 1). Da mesma forma tanto a pressao arterial sistdlica
quanto a diastdlica diminuiram progressivamente no grupo
clonidina enquanto no grupo controle os valores mantiveram-
se mais elevados e com maior variacao entre os momentos.

A presenga de um momento controle (M1) foi importante,
pois validou a homogeneidade dos grupos antes da
interferéncia do pesquisador. Todos os pardmetros avaliados
foram semelhantes entre os dois grupos, nao havendo
diferenga estatisticamente significante (p>0,05).

O M2 nos trouxe a idéia de que haveria um efeito
imediato da clonidina pela via venosa e, pelo menos a pressao
arterial, apresentou diferenca estatisticamente significante na
comparagao dos grupos neste momento (p<0,05) (Fig. 1).

No M3 houve diferenca estatistica da PA entre os dois
grupos (p<00,5), a FC apresentava valores menores no grupo
clonidina, no entanto sem significancia estatistica (p>0,05)
(Fig. 1).

No M4 tanto a PA quanto a FC apresentavam diferengas
estatisticas (p<0,05) entre os grupos (Fig. 1).

E interessante ressaltar a importancia da diminuicao
do consumo de oxigénio pelo miocardio no paciente que
tem doenca arterial coronariana, pois nele quanto maior a
frequiéncia cardiaca e a pressao arterial, maior o trabalho do
coragao e maior o risco de isquemia’.

Obviamente desde que os valores da FC e PA se mantenham
dentro dos limites fisiolégicos isto € interessante, pois se houver
hipotensdo o risco de isquemia aumenta. Como nenhum
paciente neste grupo apresentou hipotensao presumimos que
a dose da clonidina utilizada foi satisfatéria.

Alguns autores referem-se ao potencial dos alfa,agonistas,
como a clonidina, de diminuirem a morbidade
cardiovascular'*'>. Este ponto ainda é controverso e
necessita de maior niimero de trabalhos com boa qualidade
metodolégica e com nlimero maior de pacientes para chegar
a conclusdes mais concretas.

Nao existe consenso na literatura sobre sedacdo de
pacientes no laboratério de hemodindmica, no entanto
alguns autores descrevem a necessidade de haver cooperagao
durante o exame e questionam se a sedacao poderia tirar a
responsividade dos pacientes e prejudicar a realizagdo do
procedimento'®.

Este aspecto pode ser contestado pela existéncia da técnica
da sedacgao consciente. Define-se sedacdo consciente como
o estado farmacoldgico de depressao da consciéncia que
possibilita a manutencao dos reflexos protetores. O paciente,
apesar de sedado, fica desperto o bastante para responder

corretamente a estimulagao fisica ou a ordens verbais.
Durante a sedagao consciente, o paciente mantera sua fungao
respiratéria sem ajuda ou estimulacao'® 7.

A clonidina tem efeito sedativo que depende da dose
utilizada e o seu sitio de acao é o locus ceruleus, pequeno
nidcleo neuronal localizado na parte superior do tronco
cerebral. Este efeito ja foi descrito por varios autores e é
importante ressaltar que o efeito sedativo nao é conseqtiéncia
de hipotensao ou qualquer efeito cardiovascular'*'®.

Por questoes éticas foi necessario haver uma opcao de
sedacdo para os pacientes que se mantivessem ansiosos
durante o procedimento. Por isso a opgdo da meperidina foi
utilizada. Esta é uma droga muito utilizada para sedagao em
diversos procedimentos e representou, ao mesmo tempo, um
parametro de avaliacao da qualidade da sedagao'®*.

Pode-se alegar que a utilizacao da meperidina dificultaria
a avaliagao da sedagao nos pacientes. No entanto 38% (12
pacientes) do grupo controle utilizaram este recurso e apenas
12% (4 pacientes) no grupo clonidina (Fig. 2). Certamente
este foi o motivo de ndo haver diferenga estatisticamente
significante entre os dois grupos, na avaliagao dos escores da
escala de Ramsay (Fig. 3). Mas se considerarmos os pacientes
que utilizaram a meperidina como ansiosos, o grupo controle
passa a apresentar diferenca (p< 0,05) com relagao ao grupo
clonidina.

Certamente, a diminuicdo da ansiedade influenciou
a redugao progressiva dos pardmetros avaliados. Isto foi
observado com a existéncia do grupo controle, mas o
grupo clonidina apresentou uma diminuigdo mais intensa e
progressiva que o controle, o que sugere o papel da droga
influenciando os dados cardiovasculares e sedativos, sendo
que o efeito sedativo iniciou-se mais tardiamente que os
efeitos cardiovasculares (Figs. 1 e 3).

Essa dissociagao do efeito sedativo e do efeito cardiovascular
da clonidina ja foi descrita. No entanto, os trabalhos relatam
que os efeitos da clonidina iniciam-se por volta de 10 a 15
minutos apés sua injegao venosa. Neste trabalho com cinco
minutos encontramos evidéncias de que havia influéncias
pelo menos sobre a PA.

O numero de trabalhos nacionais sobre sedacao em
cineangiocoronariografia é pequeno e com este trabalho
esperamos contribuir para aumentar as experiéncias
metodologicamente realizadas assim como melhorar o
cuidado dos pacientes com risco coronariano.

Do ponto de vista pratico, iniciamos a discussao da
melhora da assisténcia médica do paciente que é submetido
a cineangiocoronariografia. Hoje nao existe consenso sequer
se estes pacientes devem ser sedados'® e com este trabalho
mostramos beneficios no controle da PA e FC, bem como nao
houve prejuizo técnico na realizagao do procedimento, pois
os pacientes apesar de sedados, continuaram colaborativos.

Num préximo momento iremos comparar a clonidina com
os benzodiazepinicos que ja foram descritos na literatura
para este procedimento, no entanto, ainda nao foram
comparados’®.

Como este trabalho nédo tinha por objetivo avaliar
morbimortalidade da cineangiocoronariografia associada
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a sedacao, avaliamos as complicagdes associadas ao uso
da droga neste procedimento, que foram a hipotensao e a
bradicardia.

Portanto este trabalho mostrou que; nos pacientes

submetidos a cineangiocoronariografia, a utilizagao da
clonidina foi eficaz tanto no controle da PA e FC, quanto em
proporcionar uma sedagao consciente que é desejada para
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