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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Raquianestesia; Justificativa e objetivos: Existem dados limitados sobre seguranca e eficiéncia da epinefrina na
Hipotensao; profilaxia e tratamento da hipotensao arterial associada a raquianestesia. O presente estudo foi
Epinefrina; realizado para comparar o efeito da epinefrina com norepinefrina e fenilefrina nc’) tratamento
Norepinefrina; da hipotensao apos raquianestesia e necessidade de efedrina durante o parto cesareo.
Fenilefrina Método: Foram recrutadas 160 parturientes com gestacdes nao complicadas, submetidas a
cesariana eletiva sob raquianestesia. Elas foram alocadas aleatoriamente para receber nore-
pinefrina 5 ug.mL" (n=40), epinefrina 5 pg.mL" (n=40), fenilefrina 100 wg.mL" (n=40) ou
infusao de solucao fisioldgica NaCl a 0,9% (n =40) imediatamente apds a inducao da raquianeste-
sia. Sempre que houvesse reducao da pressao arterial sistolica para valor inferior a 80% da linha
de base, 5 mg de efedrina iv eram administrados como vasopressor de resgate. A incidéncia de
hipotensao, o nimero total de episddios de hipotensao, o nimero de pacientes que necessitaram
de efedrina, o consumo médio de efedrina e os efeitos colaterais foram registrados.
Resultados: Nao houve diferenca estatisticamente significante na incidéncia de hipotensao
materna entre os grupos. O nimero de pacientes que necessitaram de efedrina foi significante-
mente maior no grupo solucao fisiologica do que no grupo fenilefrina (p <0,001). No entanto, foi
semelhante entre os grupos fenilefrina, norepinefrina e epinefrina. O consumo médio de efe-
drina foi significantemente maior no grupo solucao fisiologica do que nos grupos norepinefrina,
epinefrina e fenilefrina (p=0,001).
Conclus@o: Nao houve diferenca estatisticamente significante na incidéncia de hipotensao
e consumo de efedrina durante raquianestesia para parto cesareo com uso de epinefrina
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Introducao

quando comparada a norepinefrina ou fenilefrina. A epinefrina pode ser considerada como
agente alternativo para o tratamento da hipotensao apos raquianestesia.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The effect of epinephrine for the treatment of spinal-hypotension: comparison with
norepinephrine and phenylephrine, clinical trial

Abstract

Background and objectives: Limited data are present on safety and efficiency of epinephrine
for the prophylaxis and treatment of spinal-hypotension. This study was conducted to compare
the effect of epinephrine with norepinephrine and phenylephrine on the treatment of spinal-
hypotension and ephedrine requirement during cesarean delivery.

Methods: One hundred and sixty parturients with uncomplicated pregnancies undergoing elec-
tive cesarean delivery under spinal anesthesia were recruited. They were allocated randomly
to receive norepinephrine 5 pg.mL" (n=40), epinephrine 5 wg.mL™' (n=40), phenylephrine
100 pg.mL" (n=40) or 0.9% saline infusions (n=40) immediately after induction of spinal
anesthesia. Whenever systolic blood pressure drops to less than 80% of baseline, 5 mg of iv
ephedrine was administered as rescue vasopressor. The incidence of hypotension, total num-
ber of hypotension episodes, the number of patients requiring ephedrine, the mean amount of
ephedrine consumption and side effects were recorded.

Results: There was no statistically significant difference in incidence of maternal hypotension
between groups. The number of patients requiring ephedrine was significantly greater in group
saline than in group phenylephrine (p <0.001). However, it was similar between phenylephrine,
norepinephrine, and epinephrine groups. The mean ephedrine consumption was significantly
higher in group saline than in norepinephrine, epinephrine, phenylephrine groups (p=0.001).
Conclusion: There is no statistically significant difference in incidence of hypotension and ephe-
drine consumption during spinal anesthesia for cesarean delivery with the use of epinephrine
when compared to norepinephrine or phenylephrine. Epinephrine can be considered as an
alternative agent for management of spinal hypotension.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

raquianestesia durante o parto cesareo.” Além disso, em
uma afirmacao presente nas diretrizes de consenso inter-

Varios estudos demonstraram que o0s vasopressores o-
-agonistas ainda sao os farmacos mais confiaveis para o
manejo da hipotensao apds raquianestesia durante o parto
cesareo.'”3 Atualmente, a fenilefrina é o vasopressor de
escolha na prevencao e tratamento da hipotensao induzida
pela raquianestesia, devido ao seu efeito a-agonistico puro.*
No entanto, a droga pode causar bradicardia e reducao
do Débito Cardiaco (DC), mesmo em doses clinicamente
eficazes.??

A norepinefrina mantém a pressao sanguinea de forma
tao eficaz quanto a fenilefrina e preserva a Frequéncia Car-
diaca (FC) e o DC dentro dos limites normais por também
apresentar efeitos B aditivos.® No entanto, a norepinefrina
pode apresentar um efeito discreto sobre o DC e a FC, pois
aumenta a pds-carga através de estimulo dos receptores a-1,
causando bradicardia reflexa.® Portanto, o farmaco tem sido
recomendado no tratamento da hipotensao induzida pela
raquianestesia durante o parto cesareo. Da mesma forma,
na América do Norte, a norepinefrina, a efedrina e a epi-
nefrina também foram recomendadas como vasopressores
de primeira escolha para o tratamento da hipotensao apds

nacional, a epinefrina foi recomendada apenas para colapso
circulatério.*

Com efeito, no cenario obstétrico, a epinefrina é um
medicamento usado menos frequentemente pelos aneste-
siologistas na profilaxia e tratamento da hipotensao apds
raquianestesia durante a cesariana. Na literatura, existe
apenas um estudo comparando o efeito da epinefrina com a
fenilefrina no tratamento da hipotensao apds raquianestesia
com tetracaina hiperbarica.?

Embora alguns estudos tenham comparado o efeito da
fenilefrina e da norepinefrina no tratamento da hipoten-
sdo pos-raquianestesia,®’ ha escassas evidéncias sobre o
efeito da epinefrina no tratamento da hipotensao apods
raquianestesia e comparagdes com outros vasopressores. No
entanto, debates e estudos que determinam os melhores
vasopressores para prevencao e tratamento da hipotensao
pos-raquianestesia durante o parto cesareo ainda estao em
andamento.

Nossa hipotese era de que a epinefrina seria mais efi-
caz do que a norepinefrina e a fenilefrina no tratamento da
hipotensao pos-raquianestesia durante a cesariana. Assim,
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o desfecho primario deste estudo foi a incidéncia de hipo-
tensdao materna intraoperatoria, e os desfechos secundarios
foram o consumo total de efedrina e os resultados maternos
e neonatais.

Método

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institu-
cional da Universidade (nUmero de decisdo do IRB; 64/6).
O consentimento informado por escrito foi obtido de todas
as participantes. O estudo foi registrado antes do recruta-
mento das pacientes no clinicaltrials.gov (NCT03163914) e
realizado entre Julho de 2017 e Marco de 2018.

Protocolo do estudo

Este estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, con-
trolado, fase IV foi conduzido para comparar o efeito
da epinefrina com norepinefrina e fenilefrina, no trata-
mento da hipotensdo poés-raquianestesia e a necessidade
de efedrina durante o parto cesareo. Apds a obtencado do
consentimento informado e por escrito da paciente, foram
recrutadas 160 pacientes com status fisico | — Il da Sociedade
Americana de Anestesiologistas (ASA). Pacientes com idade
entre 18 e 42 anos foram selecionadas para cesariana eletiva
sob raquianestesia. Os critérios de exclusdo foram presenca
de doenca respiratoria, hepatica, renal ou cardiovascular,
pacientes com indice de Massa Corporal (IMC)> 45 kg.m?2 e
qualquer contraindicacdo a anestesia regional. Foi respei-
tado o periodo de jejum de 6 — 8 horas e pré-medicacao nao
foi administrada antes da cirurgia. Cateter venoso calibre
18G foi instalado no membro superior.

Monitoramento e medicdes

Todos as pacientes foram monitoradas com Pressao Arterial
Nao Invasiva (PANI), Eletrocardiograma (ECG) e Saturacao
Periférica de Oxigénio (Sp02). Na chegada a sala de cirur-
gia, as pacientes foram posicionadas em decubito dorsal com
inclinacao lateral esquerda. A FC e a Pressdo Arterial Sisto-
lica (PAS) foram medidas trés vezes, e as médias da FC e PAS
foram aceitas como valores de base. PAS, Pressao Arterial
Diastolica (PAD), Pressao Arterial Média (PAM) e FC foram
medidas no pré-operatorio e em intervalos de 1 minuto por
15 minutos e depois a intervalos de 2,5 minutos até o final
da cirurgia.

Raquianestesia

A raquianestesia foi realizada em todos as participantes
administrando-se a combinagao de bupivacaina hiperbarica
(10 mg) e fentanil (20 pg). As drogas foram injetadas com
as pacientes em posicao sentada usando-se agulha com bisel
ponta de lapis de 25G, através do espaco intervertebral
L3 — L4 ou L4 —L5. Imediatamente apos a injecao da raqui-
anestesia, a paciente foi posicionada em decUbito dorsal e
inclinacao lateral esquerda de 15°—20° e os medicamentos
do estudo foram iniciados. O oxigénio ndao era adminis-
trado a menos que o valor da SpO2 fosse inferior a 94%.
A altura maxima do bloqueio sensitivo foi avaliada por um

investigador a cada 3 minutos, até que o mesmo nivel de der-
matomo fosse confirmado em trés avaliacdes consecutivas.
Esse dermatomo foi aceito como a altura maxima do blo-
queio sensitivo. A cirurgia era iniciada quando o bloqueio
sensitivo estivesse acima do dermatomo T5. O investigador
desconhecia a alocacao do agente/grupo de estudo.

Randomizacao

As pacientes foram alocadas para um dos quatro grupos
de estudo através de sequéncia de blocos permutados de
oito, gerada por computador. Quatro seringas foram prepa-
radas por um investigador cego para os grupos de estudo, e
foram marcadas apenas com uma etiqueta codificada para
preservar a natureza de estudo duplo-cego. Os medica-
mentos foram diluidos em solucao de dextrose a 5% em
seringas com capacidade de 50 mL, que foram rotuladas
como ‘‘medicamento de estudo’’ e continham um volume
de 30 mL. As seringas eram idénticas e continham 150 pg de
norepinefrina (5 wg.mL™"), 150 wg de epinefrina (5 pg.mL™"),
3 mg de fenilefrina (100 pg.mL") e o mesmo volume de
solucao salina (30 mL).

Desenho do estudo

De acordo com o protocolo do estudo e os procedimentos
de randomizacdo, solucdes de 5 ug.mL™' de norepinefrina
(grupo norepinefrina), 5 ng.mL" de epinefrina (grupo epi-
nefrina), 100 pg.mL" de fenilefrina (grupo fenilefrina) e
solucao de NaCl a 0,9% (grupo solucao salina) foram infundi-
das imediatamente apds a inducédo da raquianestesia. Todos
os medicamentos do estudo foram infundidos a uma velo-
cidade fixa de 30 mL.h"" mantida até o final da cirurgia.
Cohidratacéo iv rapida foi administrada usando solucdo de
Lactato de Ringer (RL), com a pinca rolete totalmente
aberta para um maximo de 2L, ap6s a qual a infusao foi
reduzida a ritmo de manutencao lento.

Valor de PAS menor que 80% da PAS basal (pré-natal)
foi considerado hipotensao. Quando a PAS caisse para < 80%
da linha de base, 5 mg de efedrina iv eram administrados
como vasopressor de resgate, independentemente do grupo.
Foi registrada durante o estudo a incidéncia de hipoten-
sao, o numero total de episddios de hipotensao durante a
cirurgia (a magnitude da hipotensao), o nimero de paci-
entes que precisaram de efedrina, a quantidade média de
efedrina e atropina consumidas e efeitos adversos como
bradicardia e hipertensao. Bradicardia foi definida como
uma FC <60 batimentos.min™! e foi corrigida com uma dose
de 0,5 mg de sulfato de atropina iv em bolus. A hiperten-
sao, considerada PAS> 120% da linha de base, foi tratada
pela interrupcao da infusao de vasopressores. A infusao de
medicamentos do estudo era reiniciada quando a PAS dimi-
nuisse abaixo do nivel maximo do intervalo alvo (< 80% da
PAS basal).

Coleta dos dados

Dois pesquisadores participaram como provedor da aneste-
sia e coletor de dados. O primeiro investigador, responsavel
pelo caso, realizou a raquianestesia, administrou agentes
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e fluidos do estudo, supervisionou os pacientes e registrou
a altura maxima do bloqueio sensitivo. O outro investi-
gador, cego para os medicamentos do estudo, registrou
parametros hemodinamicos, consumo de efedrina e efeitos
adversos.

Foram coletados os dados demograficos das participantes
(idade, altura e peso), caracteristicas do parto (paridade,
IMC e indicacdo de cesarea) e duracao da cirurgia. O tempo
desde a injecdo intratecal de anestésico local + fentanil até
a incisd@ao na pele e o tempo desde a incisdao na pele até
o parto fetal foram calculados e registrados. Os recém-
-nascidos foram avaliados por um pediatra apds o parto, e os
indices de Apgar foram registrados no primeiro e no quinto
minutos. Amostras de sangue fetal foram coletadas da veia
do cordao umbilical para medir os gases no sangue umbilical.
Todas as amostras de gases sanguineos foram medidas ime-
diatamente usando um dispositivo ABL800 FlexQ (solucao
XLab, Dinamarca).

Recuperacao poés-operatoria

As pacientes foram transportadas para a Sala de
Recuperacao Pods-Anestésica (SRPA) para acompanha-
mento apos a cirurgia. Na SRPA foram avaliadas variaveis
hemodinamicas, regressao do bloqueio motor e sensorial
e efeitos adversos. Os critérios de alta foram sinais vitais
estaveis, reversao completa do bloqueio motor e analgesia
adequada (escores de dor verbal <4), auséncia de nausea,
vOomito e prurido.

Andlise do poder do estudo

A determinacao do poder do estudo baseou-se no estudo de
Tsen et al. realizado em situacao clinica analoga.'® Usando
os dados daquele estudo, o objetivo primario do presente
estudo foi a incidéncia de hipotensao materna intraopera-
toria. Determinamos que seriam necessarios 38 pacientes
em cada grupo para determinar uma diferenca de 35% na
incidéncia de hipotensao entre o grupo solucéo fisiologica
(incidéncia de hipotensao: 70%)'° e os grupos vasopressores
(incidéncia de hipotensdo de 35% esperada em cada grupo)
(3=0,1; «=0,05; 0,35:0,35:0,35:0,70). Nao obstante, para
compensar as perdas e melhorar o poder estatistico, 40 paci-
entes foram recrutadas para cada grupo.

Analise estatistica

As variaveis categoricas sao descritas em numero abso-
luto e porcentagens, enquanto as variaveis continuas sao
expressas como média e desvio padrao. O teste do qui-
-quadrado foi escolhido para comparar variaveis categoricas
entre os grupos. A normalidade da distribuicao das varia-
veis continuas foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Para comparacoes de grupo, foi escolhida a analise de vari-
ancia unidirecional (ANOVA) ou o teste de Kruskal-Wallis,
dependendo do cumprimento das hipdteses estatisticas.
Para dados normalmente distribuidos quanto a homogenei-
dade de variancias, foram utilizados os testes de Tukey
ou Games & Howell para comparagdes de multiplos gru-
pos. Para dados com distribuicao nao normal, o teste U

de Mann-Whitney corrigido por Bonferroni foi usado para
comparagdes de varios grupos. Um valor de p < 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significante. As analises estatisticas
foram executadas usando o pacote de software estatistico
IBM SPSS Statistics Versao 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA,
lancado em 2011).

Resultados

Incluimos 160 pacientes e todo o protocolo do estudo foi con-
cluido (fig. 1). Os dados demograficos (idade, peso e altura),
caracteristicas do parto (IMC, paridade e indicacao de cesa-
rea) e duracao da cirurgia sao descritos na tabela 1. O nivel
maximo de bloqueio sensitivo, o tempo entre a injecao intra-
tecal e a incisao na pele e o tempo entre a incisao na pele
a extracao fetal foram semelhantes (tabela 2).

As variaveis hemodinamicas da PAS no periodo periope-
ratorio sdo mostradas na figura 2. Ao longo do estudo foram
observados diminuicoes e aumentos transitorios nos valores
da pressao arterial. Essas variaveis (PAS, PAD e PAM) foram
semelhantes entre os grupos, sugerindo que a PAS foi man-
tida pelos medicamentos do estudo e/ou efedrina nos niveis
basais.

As incidéncias de hipotensdo sdo mostradas na tabela
3. Nao houve diferencas estatisticamente significantes na
incidéncia de hipotensao materna intraoperatoria entre os
grupos (p=0,625). Vinte e oito (70%) participantes no grupo
norepinefrina, 29 (72,5%) no grupo epinefrina, 27 (67,5%)
no grupo fenilefrina versus 32 (80%) participantes no grupo
solucdo fisiologica apresentaram um ou mais episodios de
hipotensao. Apenas 17 (42,5%) participantes no grupo nore-
pinefrina, 18 (45%) no grupo epinefrina, 9 (22,5%) no grupo
fenilefrina e 26 (65%) participantes no grupo solucao fisio-
logica necessitaram de efedrina de resgate para correcdo
de hipotensédo associada a raquianestesia. Houve diferenca
significante entre os grupos solucao fisiologica e fenile-
frina quanto ao nimero de participantes que necessitaram
de efedrina (p=0,001). No entanto, ndao houve diferenca
significante entre os grupos fenilefrina, norepinefrina e epi-
nefrina.

O numero médio de episodios de hipotensao durante a
anestesia é mostrado na tabela 3. Nao houve diferencas
estatisticamente significantes no nimero de episddios de
hipotensdao entre os grupos (fig. 3). O consumo médio
de efedrina foi significantemente maior no grupo solucao
fisiologica na comparacao com os grupos norepinefrina, epi-
nefrina e fenilefrina (p=0,001) Embora o grupo fenilefrina
tenha consumido menos efedrina quando comparado aos
outros grupos, nao houve diferencas significantes entre os
grupos fenilefrina, norepinefrina e epinefrina.

Nao houve diferenca estatisticamente significante na
incidéncia de bradicardia e consumo médio de atropina
entre os grupos (tabela 3). O consumo médio de norepine-
frina, epinefrina e fenilefrina nos grupos durante a anestesia
foi de 78,6 +13,7 pg, 87 14,2 pg e 1487 + 249 ng, respec-
tivamente.

Os escores de Apgar e a gasometria venosa umbilical sao
mostrados na Tabela 2. As incidéncias de efeitos colaterais
(hipertensao, bradicardia, nausea, vomito) nos grupos foram
semelhantes, sem diferencas significantes (tabela 3).
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Pacientes avaliados quanto a
elegibilidade

(n = 165)

[ Recrutamento ]

Excluidos (n = 5)

inclusdo (n = 3)

+ Nao obedeciam aos critérios de

o Recusaram participagdo (n =2)
o Outras razdes (n = 0)

Randomizados (n = 160)

A 4

Alocados a intervencado
(n=40)

* Intervengéo alocada
recebida (n = 40)

* Ndo receberam
intervencéo alocada
(justifique) (n =0)

l [ Randomizacao ]

A

Y

Alocados a intervengéo (n =
40)

* Intervengéo alocada
recebida (n = 40)

» Nao receberam
intervencgédo alocada
(justifique) (n = 0)

Alocados a intervengao (n
=40)

* Intervengéo alocada
recebida (n = 40)

» Nao receberam
intervencéo alocada
(justifique) (n = 0)

Alocados a intervencao (n
=40)

* Intervengéo alocada
recebida (n = 40)

* Nao receberam
intervencdo alocada
(justifique) (n = 0)

A 4

[ Seguimento ]

A 4

A 4

v

Perda de seguimento
(justificar) (n = 0)

Intervengao descontinuada
(justificar) (n = 0)

Perda de seguimento
(justificar) (n = 0)

Intervencgdo descontinuada
(justificar) (n = 0)

Perda de seguimento
(justificar) (n = 0)

Intervengdo descontinuada
(justificar) (n = 0)

Perda de seguimento
(justificar) (n = 0)

Intervengéo descontinuada
(justificar) (n =0)

v

'

Analise

] v

|

Analisados (n = 40)

« Excluidos da analise
(justificar) (n =0)

Analisados (n = 40)

* Excluidos da analise
(justificar) (n = 0)

Analisados (n = 40)

« Excluidos da analise
(justificar) (n = 0)

Analisados (n = 40)

« Excluidos da analise
(justificar) (n = 0)

Tabela 1

Figura 1

Fluxograma.

Dados demograficos e caracteristicas das parturientes, duracdo da cirurgia nos grupos

Idade (anos), média + DP
Peso (kg), média + DP
Altura (cm), média + DP
IMC (kg.cm™?), média =+ DP
Paridade, mediana (IQR)

Duracéo da cirurgia (min) média + DP

Indicacdo da cesdrea
Cesarea anterior
SFA
QOutras

30,8+5,3
79,8+9,9
1,62+0,04
29,9+2,6
2 (1)
31,4+5,5

34 (85%)
4 (10%)
2 (5%)

30+4,5 31,5+5,9 31,946
83,4+10,9 82,5+9,6 82,4+12,3
1,64+0,04 1,63+0,03 1,63+0,04
30,8 +3,1 30,8+2,5 30,5+3,1
2,5 (1,75) 2,5 (1) 3(1)
33,2455 29,75+4,9 30,8+6,7
35 (87%) 35 (87%) 36 (90%)

3 (7,5%) 4 (10%) 3 (7,5%)

2 (5%) 1(2,5%) 1(2,5)

Os resultados sdo apresentados como Média + DP ou Mediana. IQR, Intervalo Interquartil; IMC, indice de Massa Corporea; SFA, Sofrimento
Fetal Agudo; NE, Norepinefrina; E, Epinefrina; PE, Fenilefrina; S, Solucao NaCl 0,9%.



Epinefrina na hipotensao pds-raquianestesia

505

Tabela 2 Valores nos grupos para o escore de Apgar e gases no cordao umbilical

Escores de Apgar (median IQR)

1 min 8 (1) 9 (1)? 8 (1) 8(2) 0,001

5 min 9 (1) 10 (1)2 9,5 (1) 9 (1) 0,016
Gasometria venosa umbilical mediana (IQR)

pH 7,34 (0,06)? 7,32 (0,05)? 7,31 (0,03)? 7,3 (0,06) 0,001

pCO; (mmHg) 39,8 (3,48) 37,8 (5,88) 39,8 (3,5) 39,1 (5,1) 0,151

pO; (mmHg) 24,2 (7,48) 28,6 (7,45) 28,4 (5,3) 27,1 (7,6) 0,273

Excesso de base (mmoL.L") -1,25 (3,75)° -3,35 (4,48)° -4,3 (1,28)? -4,7 (2) 0,001

Dados apresentados como Mediana (IQR, Intervalo Interquartil).
@ p <0,05 comparado com Grupo S.

pO,, Pressao Parcial de Oxigeno; pCO,, Pressao de Dioxido de Carbono;

0.9%.

Discussao

Nossos resultados mostraram que o grupo epinefrina teve
incidéncia de hipotensao e consumo de efedrina semelhante
aos grupos norepinefrina e fenilefrina durante raquianes-
tesia para cesariana. O grupo solucao fisiolégica consumiu
significantemente mais efedrina quando comparado aos
grupos dos vasopressores, sugerindo que a hipotensao foi
significantemente mais pronunciada nesse grupo.

Embora estruturalmente analogas, a epinefrina e a
norepinefrina exercem efeitos diferentes quanto as suas
afinidades pelos subtipos de receptores adrenérgicos. A
norepinefrina atua principalmente pela estimulacao dos
receptores o, mas também apresenta fraco efeito adrenér-
gico B.° A epinefrina interage com os mesmos receptores que
a norepinefrina, mas possui maior afinidade com os recepto-
res a e B quando comparada a norepinefrina.'" A fenilefrina
€ um agonista puro do receptor « adrenérgico, e tem eficacia
farmacologica analoga a da norepinefrina.’” Assim, norepi-
nefrina e epinefrina sao potentes vasopressores e podem

1307

° AS Grupo NE A Grupo E - Grupo PE

Grupo S

1257
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Figura 2 Pressao arterial sistdlica nos grupos. Variagcdes na
pressdo arterial sistolica nos primeiros 25 minutos apoés a
inducao da anestesia raquidiana nos quatro grupos. NE, Norepi-
nefrina; E, Epinefrina; PE, Fenilefrina; S, Solucao NaCl 0,9%.

NE, Norepinefrina; E, Epinefrina; PE, Fenilefrina; S, Solucao NaCl

ter vantagens teodricas de efeitos beta adicionais quando
comparados a fenilefrina.

Para estabelecer a perfusao placentaria e o fornecimento
de oxigénio ao feto durante a raquianestesia, é essencial o
gerenciamento eficaz da hipotensao. Estudos demonstraram
que a perfusdo placentaria e o fornecimento de oxigénio
ao feto estao relacionados principalmente ao DC e a FC
materna, em vez da PAS.>'? Estudos preliminares compa-
rando a norepinefrina com a fenilefrina mostraram que a
norepinefrina preserva melhor o fluxo sanguineo da pla-
centa em relacao a fenilefrina.>'3 Em 2015, Nagn Kee et al.
sugeriram que esse achado fosse atribuido principalmente
aos efeitos B-adrenérgicos adicionais da norepinefrina.® No
entanto, o mesmo grupo em estudo anterior, relatou que
as combinacdes de efedrina e fenilefrina eram superio-
res a fenilefrina isoladamente.’* No presente estudo, a
observacao no grupo fenilefrina de nimero menor de paci-
entes necessitando administracao de efedrina e o menor
consumo de efedrina sugeriu que o efeito B adicional de
um vasopressor pode ser indispensavel.

20+

o

Numero total de episédios de hipotensdo

NE PE

Grupo

Figura3  NUmero total de episodios de hipotensao. O nimero
total de episodios de hipotensdo reflete a magnitude da
hipotensao nos grupos. NE, Norepinefrina; E, Epinefrina; PE,
Fenilefrina; S, Solucao de NaCl 0,9%.
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Tabela 3

Comparacao dos desfechos maternos e efeitos colaterais

Altura maxima do bloqueio sensorial n (%)

T3-4 23 (57%)
T4-5 17 (43%)
Tempo entre a injecdo intratecal e a incisGona 7+0,6
pele (min)
Tempo entre a incisd@o na pele e a extracGo do 4,5+0,4
feto (min)
Incidéncia de hipotensdo n (%) 28 (70%)
Numero médio de episddios de hipotensao® 3,53+4,4
Numero de pacientes que necessitaram 17 (42,5%)
efedrina n (%)
Consumo médio de efedrina (mg) 3,7+5,1°
Dose total de atropina (.g) 62,5+ 167
Efeitos colaterais
Bradicardia 5 (12,5%)
Nausea 7 (17,5%)
Vomito 3 (8%)

0,805
19 (47%) 19 (47%) 21 (53%)

21 (53%) 21 (53%) 19 (47%)

6,940,5 6,940,5 6,840,3 0,466
4,7+0,5 4,6+0,4 4,6+0,4 0,228
29 (72,5%) 27 (67,5%) 32 (80%) 0,625
3,2+4,2 2,88+3,6 4,8+5,2 0,228
18 (45%) 9 (22,5%)° 26 (65%) 0,001
3,5+4,4° 2,1+4,7° 9,148 0,001
37,5+ 133 75+ 180 62,5+ 167 0,770
3 (7,5%) 6 (15%) 5 (12,5%) 0,752
5 (12,5%) 5 (12,5%) 8 (20%) 0,734
2 (12,5%) 3 (7,5%) 6 (15%) 0,452

Os resultados sdo apresentados como n (%) ou, média + DP.
@ Magnitude da hipotensao.
b p <0.05 comparado com o Grupo S, Mann Whitney-U.

NE, Norepinefrina; E, Epinefrina; PE, Fenilefrina; S, Solucao NaCl 0.9%; min, minutos, mg, miligramas; pg, microgramas.

Utilizando diferentes doses ou concentracdes relativas,
varios estudos compararam a poténcia da fenilefrina e da
norepinefrina em pacientes submetidos a raquianestesia.> ">
Ngan Kee et al. compararam solucdes previamente descritas
de 5 pg.mL" de norepinefrina versus 100 pg.mL™" de fenile-
frina administradas com infusao controlada por computador
e sugeriram uma relacdo aproximada de poténcia de 20:1.°
Quando iniciamos este estudo, a relagcdo de poténcia conhe-
cida entre norepinefrina fenilefrina era 20:1,> portanto,
usamos no desenho do estudo essa relacao de poténcia. No
entanto, os mesmos autores em estudo mais recente revisa-
ram a taxa de poténcia para 13,1:1.°

Ha poucos estudos avaliando a eficacia da epinefrina no
tratamento da hipotensdo durante a anestesia regional.®'¢
Brooker et al. compararam o efeito da epinefrina com a
fenilefrina no tratamento da hipotensao apos raquianestesia
hiperbarica com tetracaina.® Em seu estudo, os pacien-
tes receberam doses de bolus e de infusao de epinefrina
ou fenilefrina, na proporcao de 10:1. Em nosso estudo,
escolnemos uma proporcao de poténcia de 1:1:20 para
epinefrina norepinefrina fenilefrina, respectivamente. Nao
obstante essas discrepancias, sao necessarios mais estu-
dos de determinacdao de dose para identificar as exatas
propor¢des de poténcia entre esses medicamentos.

Vasopressores administrados profilaticamente com ritmo
de infusdao constante reduzem a gravidade e a incidéncia
de hipotensao materna. Resultados obtidos em estudo para
determinar doses sugeriram que a faixa para as doses inici-
ais entre 25 e 50 pg.min' pode ser preferivel para infusées
profilaticas de fenilefrina, quando comparadas com a faixa
de infusao inicial entre 75 e 100 png.min™"."” Desta maneira,
no presente estudo, usamos doses de infusao de fenilefrina
de 50 pg.min' (3 mg.hour'). As taxas de infusdo de epi-
nefrina e norepinefrina também foram estabelecidas para

2,5 ug.min', obedecendo a razdo de poténcia da fenile-
frina. Diferentes concentracdes ou doses relativas devem
ser exploradas em outros estudos.

Nao encontramos diferenca significante entre os quatro
grupos para incidéncia de hipotensao pds-raquianestesia.
Entretanto, o consumo de efedrina foi significantemente
maior no grupo solucao fisioloégica do que nos grupos vaso-
pressores. O maior consumo de efedrina foi atribuido a
magnitude mais profunda da hipotensao pos-raquianestesia
nesse grupo. Portanto, este estudo apoia o conceito de que
o consumo de efedrina nem sempre pode estar relacionado
a incidéncia de hipotensao pos-raquianestesia.

Os pacientes de todos os grupos consumiram mais atro-
pina do que o habitual; possivelmente, porque definimos
bradicardia como FC menor do que 60 batimentos.min™’!
em vez de 50 batimentos.min™. Ademais, os participantes
do grupo epinefrina necessitaram de menos atropina em
comparacao aos participantes dos grupos dos outros vaso-
pressores, possivelmente pelo potente efeito B1 e menos
bradicardia reflexa desse vasopressor.

Embora a seguranca de qualquer novo vasopressor pro-
posto seja sempre uma preocupacao, este estudo avaliou
a seguranca da infusao de epinefrina por meio dos gases
sanguineos umbilicais fetais e dos escores de Apgar. O
excesso de base e os valores de pH das analises de gases
no sangue venoso umbilical foram significantemente mais
baixos no grupo solucao fisiologica do que nos grupos vaso-
pressores. Os valores mais baixos do BE e do pH venoso
umbilical no grupo solucao fisiolégica pode estar relacio-
nada a diminuicdo da oferta Gtero-placentaria de oxigénio,
quando comparados aos grupos vasopressores. Low et al.
afirmaram que Ph <7,1 e BE inferior a -12 mEq.L" podem
ser motivo de preocupacdo.’® Em nosso estudo, os valores
de pH e BE foram significantemente maiores que valores
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clinicamente criticos em todos os grupos (pH> 7,1 e BE> -
12 mEq.L™").

Nosso estudo apresenta algumas limitacoes. Primeiro,
nao encontramos diferencas significantes entre os quatro
grupos para incidéncia de hipotensao pods-raquianestesia.
Se aumentassemos o numero de pacientes ou as doses de
vasopressores, poderiamos encontrar diferenca significante
entre os grupos solucao fisiologica e vasopressor. Em segundo
lugar, nao medimos as alteracoes de DC durante as infusées
dos medicamentos, porque nao tivemos acesso a monitor
de CO. Estudos avaliando a resposta do DC associada a
fenilefrina mostraram que as alteracdes de DC ocorrem
paralelamente as alteracdes da FC.""*2° Em nosso estudo,
as alteracoes da FC foram semelhantes entre os grupos. Por
fim, ndo avaliamos as métricas de seguranca da catecola-
mina. Os perfis de seguranca neonatal das catecolaminas
maternas na gravidez sao potencialmente preocupantes,
no entanto, as catecolaminas ndo atravessam a placenta
em quantidades consideraveis, gracas a metabolizacao das
catecolaminas na placenta.?’"?> Além disso, dados de estu-
dos em humanos sobre os efeitos fetais das catecolaminas
sao alentadores.?'

Concluindo, nao houve diferencas estatisticamente sig-
nificantes nas incidéncias de hipotensao e consumo de
efedrina durante raquianestesia para cesariana com epine-
frina, quando comparadas a norepinefrina ou fenilefrina. A
epinefrina pode ser considerada como um agente alternativo
para o tratamento da hipotensao pos-raquianestesia. Estu-
dos adicionais e maiores sdo necessarios para demonstrar a
seguranca e eficacia da epinefrina.
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