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Resumo

A concentracdo ideal de adrenalina tépica a promover
hemostasia adequada sem toxicidade ainda é motivo de
controvérsia. Objetivo: Comparar solucoes topicas de adre-
nalina em diferentes concentracoes. Desenho do Estudo:
Prospectivo, duplo-cego, selecio aleatéria. Materiais e
Métodos: 49 pacientes submetidos a cirurgia endoscopi-
ca nasal, divididos em 3 grupos usando exclusivamente
adrenalina tépica, nas concentracoes de 1:2000, 1:10.000 e
1:50.000. Comparou-se o tempo operatorio, o sangramento,
as concentracoes plasmaticas de adrenalina e noradrenalina
e a variacao dos parametros cardiovasculares. Resultados: O
tempo operatorio por procedimento foi menor no grupo que
utilizou adrenalina 1:2000, assim como o sangramento (p <
0,0001). As concentracoes plasmaticas de adrenalina subiram
em todos os 3 grupos, porém mais no grupo que utilizou
adrenalina 1:2000. Houve uma tendéncia de aumento dos
niveis tensionais nos pacientes que usaram adrenalina 1:2000
e 1:10.000, com maior ocorréncia de picos hipertensivos. Dis-
cussdo: Os beneficios do uso da solucao de adrenalina mais
concentrada foram evidentes, principalmente em relacao ao
sangramento. A tendéncia de aumento dos niveis tensionais
pode ter ocorrido por nao termos utilizado técnica anesté-
sica intravenosa exclusiva. Conclusdo: Analisando os pros
e contras, sugerimos o uso de solu¢io de adrenalina topica
1:2000; mais pesquisas que corroborem nossos achados sio
necessarias.

Topical use of adrenaline in
different concentrations for
endoscopic sinus surgery

Palavras-chave: doencas dos seios paranasais, epinefrina,
hemostasia cirtrgica, norepinefrina, polipos nasais.
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Summary

The ideal adrenaline concentration remains unknown.
Aim: Compare topical adrenaline solutions in different
concentrations. Study design: Prospective, double blind,
randomized trial. Patients and methods: 49 patients divided
in 3 groups underwent endoscopic sinus surgery, using only
topical solutions of adrenaline in different concentrations
(1:2,000, 1:10,000 and 1:50,000). We compared the duration
of surgery, intra-operative bleeding, plasmatic levels of
catecholamines, hemodynamic parameters and changes in
heart rhythm. Results: Surgery time was shorter in the group
using adrenaline 1:2,000, which also showed less bleeding
in all evaluations (objective and subjective - p < 0.0001).
Plasmatic levels of epinephrine rose in all groups, more
sharply in the 1:2,000 group. There was a trend towards
elevation of blood pressure in the groups using adrenaline
1:2,000 and 1:10,000, with a greater occurrence of hypertensive
peaks. Discussion: We found a very significance bleeding
difference favoring the 1:2,000. The blood pressure elevation
in the 1:2,000 and 1:10,000 groups was progressive but very
slow throughout the procedure, which could be associated
with the anesthesia technique. Conclusion: We favor the
use of topical adrenalin 1:2,000 due to a clear superiority in
hemostasis. Further investigation is needed to corroborate
our findings.
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INTRODUCAO

A dificuldade em se manipular instrumentos nas
fossas nasais com boa visao do campo cirdrgico sempre
foi um fator limitador da cirurgia nasal. Os principais
obstaculos 2 visao do cirurgido sio a anatomia estreita
e tortuosa das fossas nasais, a dificuldade de iluminacao
adequada e o sangramento profuso da mucosa devido 2a
rica vascularizacdo local.

O surgimento da cirurgia endoscopica nasal, no ini-
cio da década de 70, minimizou substancialmente os dois
primeiros obstiaculos acima mencionados. O endoscopio,
com seu alcance, poder de magnificacio e suas Oticas
anguladas, passou a levar a visio do cirurgiao a recessos
até entao inacessiveis.! Contudo, o terceiro obstaculo - o
sangramento - foi de certa forma maximizado. Como a
cirurgia passou a ser guiada pela imagem do endoscépio,
qualquer pequeno sangramento pode atingir a diminuta
extremidade do aparelho e com isso obscurecer a visiao
do cirurgiao. Por isso a hemostasia da mucosa nasal, que
ja era importante, passou a ser primordial para uma boa
operabilidade.

Com excecdo da septoplastia, em que alguns au-
tores sugerem nao haver beneficio no uso de solucoes
vasoconstritoras*?, todas as cirurgias nasais utilizam-nas
para diminuir o sangramento. Tradicionalmente o uso
da cocaina e derivados foi muito difundido. Entretanto,
seu alto preco e uso para fins ilicitos ajudou a bani-la de
diversos paises. A adrenalina passou a ocupar lugar de
destaque por ser barata e estar disponivel em virtualmente
qualquer hospital.

A grande dificuldade no que se refere ao uso da
adrenalina € justamente estabelecer a dose da droga que
alie seguranca e eficdcia, nao havendo até hoje na litera-
tura uma padroniza¢io da concentracio a ser utilizada.
Além disso, quando se trabalha com aplicacao tépica,
nem mesmo a quantidade total administrada ¢ de facil
determinacio.

Quando mencionadas, as concentracoes de adrena-
lina utilizadas na literatura mundial variam de 1:200.000 até
1:1000 para uso topico ou de 1:200.000 até 1:50.000 para
infiltracao.’*> O conceito de que concentracoes mais ele-
vadas de adrenalina sio importantes para que se obtenha
uma melhor operabilidade na cirurgia endoscopica nasal
vem sutilmente se estabelecendo. Isto se deve em boa
parte a difusao dos protocolos adotados nos centros com
maior experiéncia em cirurgia endoscopica no mundo,
em que se utiliza concentracdes topicas de 1:5000, 1:2000
ou mesmo 1:1000.%

Apesar de se notar uma tendéncia mundial para o
uso dessas solucoes mais concentradas, faltam trabalhos
que busquem comprovar seu melhor controle hemostatico
quando comparadas a outras menos concentradas, bem
como sua seguran¢a no que diz respeito ao surgimento

de efeitos adversos sistémicos. Estes Gltimos, por sua vez,
estao diretamente ligados a absorcao sistémica da adrena-
lina, que também foi muito pouco estudada.

A proposta do presente estudo € justamente com-
parar a utilizacdo exclusivamente tépica de solucoes
de adrenalina em diferentes concentracdes na cirurgia
endoscopica nasal, avaliando sua eficicia na hemostasia,
absorcao sistémica e surgimento de efeitos adversos.

Pacientes e métodos

Foi realizado estudo prospectivo controlado duplo-
cego, com selecao aleatéria dos pacientes. O estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital X, sob o nimero 207/04 - CEP.

Foram selecionados 54 pacientes consecutivos,
maiores de 18 anos, a serem submetidos a cirurgia en-
doscopica nasal para tratamento de polipose nasossinusal
em nosso hospital.

Os critérios de inclusao e exclusao estdo listados na
Tabela 1. Todos os pacientes foram submetidos no pré-
operatdrio a um eletrocardiograma, exames de tempo de
ativacio de protrombina (TAP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (PTT) e avaliacio de risco cirdrgico com
clinico ou cardiologista. S6 foram incluidos pacientes clas-
sificados como de classe T ou II na avaliacio pré-operatoria,
pela classificacio da American Society of Anesthesiology
(ASA)’. Pacientes que apresentassem sinais de doenca car-
diaca, hipertensao arterial sistémica ou discrasia sanguinea
eram excluidos. Os pacientes elegiveis assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes fizeram uso de prednisona 40
mg/dia por 5 dias no pré-operatorio, seguido de retirada
gradual no poés-operatorio.

O paciente era designado por sorteio para um dos
3 grupos da pesquisa, o que por sua vez determinava
a concentracao de adrenalina a ser utilizada durante a
cirurgia: solucio de lidocaina 1% com adrenalina res-
pectivamente nas concentracoes de 1:2000, 1:10.000 ou
1:50.000. A solucio era preparada por um anestesiologista
que nio participava do ato cirdrgico. O cirurgido e toda
a equipe cirdrgica permaneciam cegos quanto a solucio
utilizada. O anestesiologista também foi mantido cego,
mas se se julgasse necessario poderia solicitar que lhe
fosse revelada a concentracao de adrenalina utilizada a
qualquer momento.

Anestesia

Em nenhum paciente foi utilizada pré-medicacio
sedativa. Todos os pacientes do estudo utilizaram na in-
ducio anestésica propofol e alfentanil. A manutencao foi
feita com propofol e fentanil, em doses repetidas conforme
necessario. O relaxante muscular utilizado foi o rocurénio
e/ou o atracurio. Também foi utilizada em todos os casos
ventilacao controlada por pressio positiva com 33% de
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oxigénio em Oxido nitroso. O anestésico inalatorio utili-
zado foi o isoflurano.

Uso da solucao de adrenalina

As solugoes de adrenalina eram de uso topico. Ela
era embebida em tiras de algodao, tendo em seguida o
excesso cuidadosamente removido, até que a tira esti-
vesse saturada com a soluciao, mas sem pingar, mesmo a
compressao digital. A remoc¢io era feita com o algodao
sobre a mesma cuba onde estava a solucao, de modo que
o excesso removido fosse coletado novamente. Cada tira
terminava por absorver aproximadamente 1ml da solucio.
As tiras de algodao eram entdo inseridas nas fossas nasais
(uma tira de cada lado) por um periodo inicial de 4 minutos
em todas as cirurgias.

Durante o ato cirurgico, o cirurgido utilizou nova-
mente as tiras de algodao para controle hemostatico, sem-
pre preparadas da mesma forma, totalizando 20 unidades
por cirurgia. Apos a primeira utilizacio, cada tira era manti-
da por um periodo de 2 minutos de contato na fossa nasal.
De modo a nao atrasar o andamento da operacdo, nas
reutilizacoes as tiras de algodao eram colocadas em uma
fossa nasal enquanto o cirurgiao prosseguia a operagao
do outro lado. Ao final da cirurgia, haviam sido utilizados
sempre 20 mL de solucdo topica em tiras de algodao que
se mantiveram em contato com a mucosa nasal sempre por
40 minutos em cada caso. Sendo assim, a quantidade total
de adrenalina administrada foi de 400 pg para a solu¢io
de 1:50.000, 2000 pg (2 mg) para a solucdo de 1:10.000 e
10.000 pg (10 mg) para a solucao de 1:2000.

As cirurgias foram realizadas todas pelo mesmo
cirurgiao (pesquisador principal). O eletrocautério foi utili-
zado com parciménia, de modo a reduzir o dano a mucosa
nasal e agilizar a cicatrizacio no pds-operatorio.

Avaliacao da extensao da doenca

A extensao da polipose nasossinusal foi estimada
pelo nimero de estruturas anatdmicas abordadas em cada
cirurgia (corneto inferior, corneto médio, bula etmoidal,
processo unciforme, etméide posterior, esfendide e reces-
so frontal, contabilizados separadamente em cada fossa
nasal), partindo-se do principio que a necessidade de se
abordar um nimero maior ou menor de estruturas ¢ um
indicador direto de doeng¢a mais ou menos avancada.
Convencionou-se chamar a abordagem de cada estrutura
anatdmica de procedimento. O nimero de procedimentos
de cada cirurgia foi registrado.

Avaliacao do sangramento per-operatorio

O sangramento foi avaliado de 3 formas: medida
do volume de sangue aspirado, conceito do sangramento
dado pelo cirurgiao e avaliacio do sangramento em escala
analogo-visual, também feita pelo cirurgiao.

No inicio de cada cirurgia um tampao de gaze era

posicionado na rinofaringe de modo a bloquear o esco-
amento do sangramento das fossas nasais para a faringe.
O volume de soro utilizado durante a cirurgia era conta-
bilizado. Ao final da cirurgia, media-se o volume total de
sangue aspirado. O sangue absorvido pelo tampao de gaze
ou pelas tiras de algodao contendo a solucio de adrenalina
nao foi contabilizado, bem como o sangue eventualmente
deglutido pelo paciente.

Ao final da cirurgia, o cirurgiao classificava subjeti-
vamente o sangramento per-operatorio tanto em conceitos
de “A” a “D”, conforme a Tabela 2, como na marcac¢io em
uma escala andlogo-visual de 10cm que ia de “nenhum
sangramento” a “sangramento extremamente aumentado”.
Media-se a distancia em centimetros, com precisao de uma
casa decimal, do extremo esquerdo da escala até o ponto
marcado pelo cirurgiao, obtendo-se assim uma nota de 0
a 10 para o sangramento.

Dosagem de catecolaminas plasmaticas

Foram feitas 3 dosagens de catecolaminas plas-
mdticas (adrenalina e noradrenalina) de cada paciente.
A primeira era colhida 10 a 15 minutos ap6s a inducdo
anestésica, antes de qualquer estimulo cirdrgico ou uti-
lizacao de vasoconstritor. A segunda era colhida apds a
utilizacdo da décima tira de algodao e a terceira amostra
ap6s o uso da ultima tira de algoddao, o que coincidia
aproximadamente com o término da cirurgia.

Foram utilizados tubos coletores contendo Acido
Etileno Diaminotetra-acético (EDTA-K3) e seringa de 10
mL, ambos resfriados a - 4°C antes da coleta. As amostras
eram imediatamente centrifugadas a -4°C em 3000 rotacoes
por minuto por 10 minutos. Em seguida, o plasma era
separado e mantido congelado a -80°C até o momento
da sua andlise.

As dosagens de catecolaminas plasmaticas foram
feitas através de cromatografia liquida com deteccio
eletroquimica. A técnica foi descrita detalhadamente por
Causon et al. em 1981.%

Os valores considerados normais para as andlises
em questao sao até 115pg/ml para a adrenalina e de 70 a
750pg/ml para a noradrenalina.

Registro da frequéncia cardiaca, pressao arterial e ritmo
cardiaco

A pressao arterial foi aferida automaticamente a
cada 3 minutos e todos os seus valores registrados, desde
a coleta da primeira amostra de sangue até a coleta da
terceira amostra. A frequéncia cardiaca foi medida de
forma continua através do cardioscopio. Para efeito de
analises subsequentes foi utilizado o valor da frequéncia
cardiaca medido conjuntamente com a pressao arterial a
cada 3 minutos. Entretanto, a qualquer momento durante
o tempo da pesquisa em que a frequéncia cardiaca ul-
trapassasse 115 batimentos por minuto ou fosse menor
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que 55 batimentos por minuto, este valor também seria
registrado. O ritmo cardiaco foi monitorado durante toda
a cirurgia para identificacao de arritmias.

Na andlise dos resultados, os valores considerados
normais ou elevados de frequéncia cardiaca, pressao ar-
terial sistolica e pressao arterial diastolica foram definidos
de acordo com o 7° consenso do Comité Americano sobre
Hipertensao Arterial Sistémica.”!

Grupo controle

Como nao € possivel estabelecer um grupo controle
de pacientes submetidos a cirurgia endoscopica nasal sem
o uso de solucdes vasoconstritoras, foi constituido um gru-
po controle de 10 pacientes submetidos a amigdalectomias
sob anestesia geral, com o mesmo protocolo anestésico,
em que nao foram utilizadas infiltracao ou aplicac¢io topica
de adrenalina. Foram colhidas 3 amostras de sangue de
cada paciente durante a cirurgia para dosagem das cate-
colaminas plasmaticas, além do registro per-operatorio
dos parametros hemodinamicos.

O grupo controle serviu para comparacao com os
demais grupos no que se refere aos pardmetros cardiovas-
culares e as dosagens de catecolaminas plasmaticas. Para
as andlises relativas ao tempo operatorio e sangramento
operatorio as comparacoes se restringiram aos 3 grupos
do estudo submetidos 2 cirurgia endoscépica nasal (com-
parados entre si), uma vez que nao faz sentido comparar
estes parametros em cirurgias distintas.

Anélise dos dados

Através de analise multivariada, foi observado se
ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
nas diferentes medidas de resultado, bem como na dis-
tribuico para sexo, idade e gravidade da doenca. Para
comparacao de varidveis numéricas entre trés (ou quatro)
grupos foi realizada a Andlise de Varidncia “one-way”
ou a ANOVA de Kruskal-Wallis (ndo-paramétrica), pois
algumas varidveis nao apresentaram distribuicio normal
(distribuicao Gaussiana).

Na identificacao dos grupos que diferem entre si, foi
utilizado o teste de comparacdes multiplas de Tukey ou
o correspondente nao-paramétrico baseado na estatistica
de Kruskal-Wallis."' O teste de compara¢cdes multiplas
de Dunnett foi utilizado para identificar os grupos de
experimento que diferem do controle. Para comparac¢io
de varidveis qualitativas entre grupos foi aplicado o teste
de qui-quadrado (¢?) ou exato de Fisher. Para analisar o
comportamento das medidas ao longo do tempo (trés ou
seis avaliacdes) separadamente por grupo foi realizada
a Andlise de Varidncia para medidas repetidas. O teste
de comparacdes multiplas de Bonferroni (ajustado para
medidas repetidas) foi aplicado para identificar quais
os momentos que diferem entre si. Para verificar se o
comportamento ao longo do tempo é diferente entre os

grupos foi realizada a Andlise de Varidncia para medidas
repetidas com um fator.

O critério de determinacao de significancia adotado
foi o nivel de 5%.

RESULTADOS

Dos 54 pacientes, que assinaram o termo de con-
sentimento, 5 foram excluidos posteriormente, sendo 2 por
ter sido aplicada inadvertidamente solucio de adrenalina
nas fossas nasais antes da coleta da primeira amostra de
sangue e 3 por manuseio inadequado das amostras de
sangue coletadas. Para efeito das analises subsequentes
restaram 49 pacientes, alocados aleatoriamente nos 3 gru-
pos, além de 10 pacientes no grupo controle.

Nao houve diferenca entre os grupos quanto a dis-
tribuicao por sexo e idade, que variou de 18 a 54 anos,
com média de 34,2 anos. Em todos os casos dos grupos
de estudo o diagnéstico de polipose nasossinusal foi con-
firmado pelo exame histopatologico.

Também nao houve diferencga estatisticamente sig-
nificativa entre os 3 grupos no que se refere ao ndmero
de procedimentos (estruturas abordadas), o que nos faz
supor que tenha havido uma distribuicio homogénea da
gravidade da doenca entre os grupos. A média foi de 10,6
procedimentos por cirurgia.

Quanto ao tempo operatorio

O tempo operatério médio foi de 160,2 minutos
para o grupo que utilizou adrenalina 1:2000, 171,5 minu-
tos para o grupo que utilizou adrenalina 1:10.000 e 190,1
minutos para o grupo que utilizou adrenalina 1:50.000.
Apesar da grande diferenca, esta nao chegou a alcancar
significincia estatistica (p valor = 0,075). Isto se deveu
ao fato do tempo operatério dentro de cada grupo ser
muito variado.

Para contornar esta dificuldade, prosseguiu-se com
a andlise do tempo operatorio por procedimento, obtido
dividindo-se o tempo de cada opera¢iao pelo nimero de
procedimentos realizados na mesma. O tempo operatorio
por procedimento foi de 16,1 minutos para o grupo que
utilizou adrenalina 1:2000, 18 minutos para o grupo que
utilizou adrenalina 1:10.000 e 19,1 minutos para o grupo
que utilizou adrenalina 1:50.000. A diferenca entre eles foi
estatisticamente significativa (p valor = 0,02), comprovando
que a cirurgia no grupo que utilizou adrenalina 1:2000 foi
mais rapida.

Quanto ao sangramento

A Tabela 3 fornece a média, desvio padrao (DP),
mediana, minimo e maximo da avaliacdo objetiva de
sangramento segundo o grupo, pelo volume de sangue
aspirado, bem como o correspondente nivel descritivo do
teste estatistico (p valor).
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Tabela 1. Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de Inclusao:

1) Idade igual ou superior a 18 anos.
2) Paciente portador de polipose nasossinusal com indicagédo de tratamento cirdrgico.

3) Ter sido classificado como classe | (paciente sem comorbidades) ou classe Il (doenga sistémica de pouca gravidade) na avaliagao pré-
operatoria, de acordo com a classificacdo da American Society of Anesthesiology.7

Critérios de Excluséo:

1) Pacientes legalmente incompetentes ou incapazes de dar o seu consentimento.
2) Gravidas.

3) Pacientes portadores de hipertenséo arterial sistémica.

4) Pacientes portadores de doencga coronariana.

5) Pacientes portadores de arritmia cardiaca ou que apresentem qualquer anormalidade do ritmo cardiaco no eletrocardiograma pré-opera-
orio.

—

6) Pacientes com doengas vasculares do colageno.
7) Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, aguda ou crénica.
8) Pacientes com distUrbios de coagulacéo ou discrasias sanguineas de qualquer espécie.

9) Pacientes em uso de simpatomiméticos, alfa-agonistas, beta-agonistas, alfabloqueadores, betabloqueadores, clorpromazina, haloperidol,
teofilina, aminofilina, cocaina, quinina, reserpina, imipramina, levodopa ou anticoagulantes.

10) Pacientes que ndo suspenderem o uso de hipoglicemiantes orais pelo menos 48 horas antes da cirurgia ou anti-inflamatérios ndo-este-
roidais pelo menos 4 semanas antes da cirurgia.

11) Pacientes que utilizaram, durante o ato anestésico, outros relaxantes musculares, hipnéticos ou agentes anestésicos volateis que nao
os estabelecidos no protocolo de pesquisa.

Tabela 2. Graduagao do sangramento per-operatério.

Conceito A Sangramento minimo.
Conceito B Sangramento controlavel; ndo atrapalhou o andamento nem a realizagao do planejado para a cirurgia.

Sangramento aumentado, atrapalhando o andamento cirdrgico, mas nao impedindo a realizacdo endoscépica do desejado

Conceito C . ) .
ou planejado para a cirurgia.

Sangramento muito aumentado, que impediu a realizagéo do procedimento como desejado ou planejado no pré-operatério

Conceito D . - . - .
ou que necessitou de conversao para técnica ndo endoscopica.

Tabela 3. Andlise estatistica das variaveis de sangramento per-operatério (em mililitros) para cada grupo.

Grupo N Média D.P. Mediana Minimo Maximo p valor? Diferencas significativas®
Adrenalina
1-2000 17 140,3 56,7 135 40 270 0,0001

1:2000 = 1:10.000

?ﬂﬁg%'(‘)”a 16 336,9 20,40 315 85 750 1:2000 # 1:50.000
10. 1:10.000 # 1:50.000

Adrenalina

150,000 16 4258 25,58 334 100 1100

D.P:Desvio Padrao p valora: ANOVA de Kruskal-Wallis para os trés grupos do experimento.
dif. sigb: teste de comparacdes multiplas de Tukey, ao nivel de 5%.
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O grupo que utilizou adrenalina na concentracao de
1:2000 teve média de sangramento de 140,3ml, o que foi
2,4 vezes menor que o sangramento no grupo que utilizou
adrenalina 1:10.000 (média de 336,9 ml) e 3 vezes menor
que o sangramento do grupo que utilizou adrenalina
1:50.000 (média de 425,8 ml).

Na avaliacao subjetiva por conceito, apenas 2 pa-
cientes foram classificados com conceito “D”, definido
como “sangramento muito aumentado, que impediu a
realizacao do procedimento como desejado ou que ne-
cessitou conversao para técnica ndo-endoscopica”. Ambos
os pacientes eram do grupo da soluc¢ao tépica de adrena-
lina menos concentrada - 1:50.000. Em um desses casos
o sangramento excessivo atrapalhou a abertura do seio
esfenoidal (como era planejado) e em outro foi necessirio
abandonar o endoscopio e realizar parte do procedimen-
to a olho nu com espéculo nasal até que se controlasse
melhor o sangramento e fosse possivel a reutilizacio do
endoscopio. Devido ao nimero muito reduzido de pa-
cientes classificados com conceito “D”, para fins de analise
estatistica foram considerados como um Gnico grupo os
pacientes de conceito “C” e “D”.

Observou-se que o grupo que utilizou solu¢ao
topica de adrenalina 1:50.000 apresentou propor¢iao de
conceito C/D (62,5%) significativamente maior que o grupo
da adrenalina 1:2000 (5,9%) e 1:10.000 (18,8%). Por outro
lado, os grupos que utilizaram soluciao de adrenalina nas
concentracdes de 1:2000 e 1:10.000 respectivamente apre-
sentaram propor¢ao de conceito A (58,8% e 31,2%, respec-
tivamente) significativamente maior que o da adrenalina
1:50.000 (0%), conforme ilustra o Grafico 1. As diferencas
foram estatisticamente significativas (p valor = 0,0002).

Na avaliacio subjetiva por escala andlogo-visual,
mais uma vez a nota dada ao sangramento no grupo que
utilizou adrenalina na concentracio 1:2000 (média de 1,5 +
0,8 DP) foi menor que a do grupo que utilizou adrenalina
1:10.000 (média de 3,3 + 1,2 DP) que, por sua vez, foi
menor que a do grupo que utilizou adrenalina 1:50.000
(média de 5,3 +1,2 DP). A diferenca entre as notas alcangou
significancia estatistica (p valor = 0,0001).

0 Conceito A
80 0 Conceito B
% 70 62,5 o s m Conceito C/D
60 i
50,0
50
40 37,5 35,3 310
30 :
20 18,8
10 5,9
0 0
Grupo A Grupo B Grupo C

Grafico 1. Distribuicao dos conceitos de sangramento per-operatério
(em porcentagem) por grupo.

Quanto a dosagem das catecolaminas plasmaticas

O Grifico 2 apresenta a variacao dos niveis plasma-
ticos de adrenalina e noradrenalina para os 3 grupos do es-
tudo e grupo controle. Os niveis de adrenalina plasmatica
aumentaram progressivamente ao longo da cirurgia (e das
3 dosagens) em todos os grupos, a excecao do grupo con-
trole (p valores de 0,0001; 0,0001 e 0,0013 respectivamente
para os grupos que usaram adrenalina 1:2000, 1:10.000 e
1:50.000). A andlise de varidncia para medidas repetidas
com um fator verificou que o aumento foi maior no grupo
que utilizou adrenalina 1:2000 que nos demais grupos (p
valor = 0,0001). Neste grupo a concentracao plasmatica
média de adrenalina atingiu 198,6pg/ml (aumento de 192%
em relacao aos niveis basais e 1,7 vezes acima do limite
superior da normalidade), sendo o maior pico registrado
de 346pg/ml (mais de 3 vezes o limite mdximo normal
e aumento de 409% em relacio aos niveis basais). No
grupo que utilizou adrenalina 1:10.000 a maior média (3*
dosagem) foi de 120,6pg/ml, com maior pico de 265pg/
ml. No grupo que utilizou adrenalina 1:50.000 a maior
média foi de 111,4pg/ml (aumento de 64% em relacdo ao
nivel basal, mas ainda dentro do limite da normalidade),
com maior pico de 217pg/ml.

média +DP

Adrenalina (pg/mL)
média +DP
Noradrenalina (pg/mL)

ladosagem 2adosagem 3adosagem ladosagem 2adosagem Jadosagem

—+—-1:50000 —+—1:2000 —&—1:10000 -~ © - contole —-+— 15000 —#—12000 —&— 1:10000 --&---controle

Grafico 2. Variagbes das médias das dosagens de adrenalina e
noradrenalina ao longo da operacao para cada grupo. DP=Desvio
padrao.

Ja as concentracoes de noradrenalina nao apresenta-
ram variacao estatisticamente significativa em nenhuma das
3 dosagens em nenhum dos grupos. Com isso, a relacio
adrenalina/noradrenalina aumentou ao longo da cirurgia
em todos os grupos, a excecao do grupo controle.

Quanto aos parametros cardiacos e hemodinamicos
(cardiovasculares)

Nenhum dos pacientes apresentou arritmias detec-
tiveis pela monitorizacao cardiaca no per-operatorio.

Comparando-se as médias e medianas de frequéncia
cardiaca (FC), pressiao arterial sistolica (PAS) e diastdlica
(PAD) para cada grupo em qualquer dado momento, elas
se mantiveram dentro dos limites da normalidade em
todos os grupos.

Ao se observar, contudo, todas as ocorréncias de
medidas de PAS e PAD acima do normal (picos hiperten-
sivos), constatou-se um maior numero delas nos grupos
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Tabela 4. Distribuicdo das medidas de parametros hemodinamicos entre valores normais e anormais, para cada grupo.

Parametro Valores Adrenalina Adrenalina Adrenalina Grupo Controle valora diferencas
1:2000 1:10.000 1:50.000 P P significativas®
< 100 bpm 912 (99,2%) 915 (99,9%) 1013 (99,6%) 236 (99,6%)
—_ 0, o, 0, 0
FC 100 ~ 119 bpm 7 (0,8%) 1(0,1%) 4 (0,4%) 1 (0,4%) 0.45 Néio houve
> ouigual a
120 bpm 0 0 0 0
140~159
mmHg em
<140mmHg 866 (94,2%) 857 (93,6%) 1012 (99,5%) 229 (96,6%) ﬁgoooog )
1:50.000 e
Controle
PAS 140 ~ 159 . . . 0 < 0,0001
mmHg 40 (4,3%) 48 (5,2%) 5 (0,5%) 8 (3,4%) 160~179
160 ~ 179 mmkg em
H 11 (1,3%) 10 (1,1%) 0 0 1:2000 e
mmHg 1:10.000 =
> ouigual a o o 1:50.000 e
180 mmHg 2(0.2%) 10.1%) 0 0 Controle
< 90 mmHg 857 (93,3%) 868 (94,8%) 997 (98%) 235 (99,2%)
90 ~ 99 mmHg 52 (5,7%) 45 (4,9%) 18 (1,8%) 1 (0,4%) 90~99 mmHg
em 1:2000 e
PAD 100 ~ 109 8 (079%) 3 (0’3%) 2 (0,2%) 1 (0‘4%) < 0,0001 1:10.000 #
mmHg 1:50.000 e
> ouigual a o Controle
110 mmHg 2 (0,1%) 0 0 0

FC = Frequéncia cardiaca PAS = Pressao Arterial Sistolica PAD = Pressao Arterial Diastolica

PAM = Pressao Arterial Média p valora: ANOVA para medidas repetidas

dif. sigh: comparagdes multiplas de Bonferroni

que utilizaram solu¢do de adrenalina mais concentrada
(1:2000 e 1:10.000), conforme demonstra a Tabela 4. No
grupo que utilizou adrenalina 1:2000, houve 53 picos
hipertensivos para PAS (valores maiores ou iguais a 140
mmHg) e 62 para PAD (valores maiores ou iguais a 90
mmHg), com achados semelhantes no grupo que utilizou
adrenalina 1:10.000 (59 para PAS e 48 para PAD). Ja no
grupo que utilizou adrenalina 1:50.000, as ocorréncias de
picos de pressao foram de apenas 5 para a PAS e 20 para
a PAD. No grupo controle, que nao utilizou adrenalina,
houve 8 medidas de PAS acima do normal e apenas 1 de
PAD. A diferenca entre a ocorréncia de picos hipertensivos
nos grupos da adrenalina 1:2000 e 1:10.000 em relacao
aos demais foi estatisticamente significativa (p = 0,0001).
Nio se observou quantidade significativa de medidas de
FC acima do normal ou maior ocorréncia de taquicardia
em nenhum dos grupos.

Procurou-se identificar em seguida se tais picos hi-
pertensivos estariam relacionados a uma eventual variacao
subita, aguda, da pressao arterial logo apoés cada aplica-
cio de algodao com solucio de adrenalina. Para tanto
procuramos correlaciona-los com as medidas de pressao
arterial colhidas nos 10 minutos subsequentes a utilizacao

de cada tira de algodiao com adrenalina tépica. Nao foi
possivel estabelecer relacio dos picos hipertensivos com
as medidas de pressao nesses periodos.

Na analise seguinte, as ocorréncias de medidas de
pressio arterial acima do normal foram divididas em dois
grupos: aquelas que se deram na metade inicial do tempo
operatério e as que ocorreram na metade final. A ocorrén-
cia de picos hipertensivos na metade final foi a0 menos
duas vezes maior que na metade inicial nos grupos que
utilizaram adrenalina mais concentrada (1:2000 e 1:10.000),
conforme demonstra a Tabela 5. Este achado sugere que
as alteracoes dos niveis pressoricos tenderam a ser mais
comuns com o passar do tempo operatorio.

Com efeito, ao se analisar o comportamento da PAS
e PAD ao longo do tempo operatorio, observou-se um
aumento lento e progressivo dos valores destes parametros
nos grupos que utilizaram solu¢oes de adrenalina em con-
centracdes de 1:2000 e 1:10.000, que alcangou significincia
estatistica (p valor de 0,028 e 0,0001 respectivamente -
Grifico 3). Mesmo com o aumento, a média das afericoes
de PAS e PAD ao final da cirurgia permaneceu dentro do
normal em todos os grupos, como ja mencionamos. O
mesmo nao se mostrou verdadeiro em relacao a FC.
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Tabela 5. Distribuicao das ocorréncias de medidas de parametros hemodinamicos acima dos valores normais, para cada grupo, em relacao

ao tempo operatério.

Concentragao de

Metade inicial do

Metade final do

Parametro Ocorréncias : . L p valor? diferencgas significativas®
adrenalina tempo operatério  tempo operatério
1:2000 5 2
FC 7 1:10.000 1 - 071 Nao h
(= 100 bpm) 1 1:50.000 1 3 7 a0 houve
1 Controle 1 -
5 1:2000 12 41
Grupos B e C tém mais
PAS 53 1:10.000 18 “1 0.042 ocorréncias na metade
(= 140 mmHQ) 59 1:50.000 2 ’ final que grupos A e
Controle.
8 Controle 3
20 Grupo B (1:2000) 21 41
62 G_TUPO c 14 34 Grupos B e C tém mais
PAD (1:10.000) < 0.05 ocorréncias na metade
(= 90 mmHg) 8 Grupo A 10 8 ’ final que grupos A e
4 (1:50.000) Controle.
2 Controle 2 -

FC = Frequéncia cardiaca PAS = Pressao Arterial Sistolica PAD = Pressao Arterial Diastolica
PAM = Pressao Arterial Média p valora: ANOVA para medidas repetidas

dif. sigh: comparagdes multiplas de Bonferroni

120

110

PAS (mmHg)
‘média + DP

100

—— 12000
1:50.000

----- 1:10.000
controle

Grafico 3. Variagdes da pressao arterial sistélica (PAS) e pressao
arterial diastélica (PAD) ao longo da operacdo para cada grupo.
DP=Desvio Padrao.

DISCUSSAO

Sao poucos os autores que estudaram os efeitos
dos vasoconstritores na mucosa nasal. Mesmo nos traba-
lhos existentes, torna-se muito dificil a comparaciao dos
resultados por lidarem com tipos de cirurgia diferentes
(septoplastia®*°, turbinectomia’®, cirurgia endoscopica da
parede lateral nasal*'?), formas de administracio diferen-
tes (submucosa, topica ou associacio de ambas*®!21319)
e drogas vasoconstritoras diferentes (cocaina, adrenalina,
fenilefrina®, oximetazolina'?). Chama muita atencao a
tendéncia nestas pesquisas de associacio de mais de um
vasoconstritor, frequentemente adrenalina e cocaina'®'°.
Em nossa opinifo, niao ha ainda evidéncias suficientes do
comportamento de cada vasoconstritor isolado na mucosa

nasal, de modo que, para fins de pesquisa, tais associacoes
nao sao benéficas, por dificultarem a andlise dos dados.

Este € o primeiro trabalho de que temos conheci-
mento a comparar solucoes de adrenalina (sem associacio
com outro vasoconstritor), de uso exclusivamente tépico
na mucosa nasal.

E realmente notavel a diferenca no sangramento
entre 0s 3 grupos, que consideramos extremamente sig-
nificativa. Na auséncia de toxicidade comprovada, uma
hemostasia 2,4 vezes mais eficiente da solucdo de adrena-
lina 1:2000 em rela¢iao a solucao 1:10.000 justificaria seu
uso sem sombra de davida. Mas o que poderfamos dizer
sobre a toxicidade da droga em suas diferentes concen-
tracoes em uso topico?

Em primeiro lugar, podemos partir do principio que
os efeitos adversos mais importantes dependem da absor-
¢ao sistémica da adrenalina apos sua aplicacao topica.

Para estudar a absor¢ao sistémica nio basta apenas
constatar o aumento dos niveis plasmaticos de adrenali-
na. Isto porque a adrenalina (ou epinefrina) nao € uma
substancia sintética, mas sim um hormoénio produzido
pela medula adrenal, que pode aumentar sua producio
em situacdes de estresse, incluindo o estresse cirirgico. E
preciso, portanto, diferenciar um aumento por producio
endbégena de uma possivel absor¢io exdgena.

Para tanto utilizamos dois recursos. O primeiro parte
do principio que o aumento da producio endogena de
adrenalina vem sempre acompanhado de um aumento
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do tonus simpdtico e elevacao dos niveis plasmdticos de
noradrenalina.'”” Em nosso estudo, a elevagio da concen-
tracio plasmatica de adrenalina nao se acompanhou de
um aumento nos niveis de noradrenalina, o que indica
que ocorreu por absorcao exodgena da droga. O segundo
foi o grupo controle, submetido a estresse cirirgico e
protocolo anestésico semelhantes, mas que nao utilizou
vasoconstritor. No grupo controle nao houve variaciao
da adrenalina plasmatica, outra evidéncia de tratar-se de
absor¢ao exégena nos demais grupos.

Observamos um aumento progressivo dos niveis
plasmiticos de adrenalina em todos os 3 grupos que a
utilizaram, sendo maior no grupo que fez uso de adrena-
lina 1:2000. Nos 3 grupos, entretanto, o aumento foi muito
menor do que os observados em infiltracio submucosa
nasal por outros trabalhos.®!8!” Nessa via de administracao
a adrenalina atingiu picos plasmaticos até 40 vezes maiores
que os niveis basais (mais de 3000 pg/ml) comparados a
picos 2 a 3 vezes maiores que os basais em nosso estudo
(com o maior valor registrado de 346 pg/ml). Isso de-
monstra uma provavel diferenca na absorciao da adrenalina
quando aplicada por essas duas vias. A absorcao topica,
sendo mais lenta, beneficia-se da ripida metabolizacio da
adrenalina, cuja meia vida é de apenas 2 minutos, evitando
assim altos picos.

E bem verdade que nossas dosagens foram ao longo
de toda a cirurgia e podem ter perdido eventuais variacoes
subitas nos minutos imediatamente seguintes ao uso de
cada tira de algodao. Contudo, o comportamento dos pa-
rametros hemodinamicos, que nao variaram subitamente
apos o uso de cada tira de algodao, mas sim apresentaram
elevacao lenta e progressiva dos niveis tensionais, indica
que realmente ndo ocorreram picos maiores que os regis-
trados. Além disso, van Hasselt et al., comparando o uso
de adrenalina submucosa e topica (ambas associadas 2a
cocaina 10%), ja haviam chegado a conclusoes semelhantes
quanto as diferencas no tempo de absor¢io e magnitude
dos picos atingidos entre as duas vias.®

Considerando que todos os pacientes mantiveram as
tiras de algodao com adrenalina em contato com a mucosa
nasal por um mesmo periodo de tempo (40 minutos), se
dividirmos o aumento médio nos niveis plasmaticos de
adrenalina em cada grupo por este tempo, obteremos uma
taxa de elevacio por minuto de uso da solucio topica.
Esta taxa de aumento foi de 3,13pg/ml por minuto de uso
das tiras de algodao para o grupo que utilizou adrenalina
1:2000, 1,20 pg/ml por minuto para o grupo que utilizou
adrenalina 1:10.000 e 0,95pg/ml por minuto para o grupo
que utilizou adrenalina 1:50.000.

Os valores maximos atingidos em cada grupo
(346pg/ml para adrenalina 1:2000, 265 pg/ml para adre-
nalina 1:10.000 e 217pg/ml para adrenalina 1:50.000)
estio muito proximos aos atingidos ocasionalmente pelo
organismo em determinadas situacdes. Durante exercicio

fisico intenso, por exemplo, os niveis plasmaticos de
adrenalina alcancam valores em torno de 350pg/ml, sem
que isso represente uma ameaca ao individuo.” Pelo con-
trario, trata-se de uma adaptacio benéfica do organismo a
situacdo. Sendo assim, poder-se-ia concluir que os niveis
atingidos em nossa pesquisa nao seriam tao danosos. A
diferenca pode estar, todavia, no tempo em que esses ni-
veis se mantém acima do normal, que foi bastante longo
nas cirurgias.

Em relacao aos pardmetros cardiovasculares, ne-
nhum dos pacientes em nossa pesquisa apresentou arrit-
mias cardiacas. O surgimento de arritmias associadas ao
uso de adrenalina era comum nos casos em que o halotano
era usado como agente anestésico, pois este aumenta a
sensibilidade dos receptores adrenérgicos miocardicos a
adrenalina. Com a evolucao das técnicas anestésicas, sur-
giram novos agentes que permitem maior estabilidade he-
modinamica e menor interacio com a adrenalina, tornando
raros os relatos de arritmias atribuidas a adrenalina.

Assim como a concentracao plasmatica de adrena-
lina, os niveis tensionais dos grupos que utilizaram adre-
nalina mais concentrada (1:2000 e 1:10.000) apresentaram
aumento lento e progressivo ao longo da cirurgia, o que
faz supor existir uma correlacio entre os dois achados. O
mesmo nao ocorreu no grupo controle e no que utilizou
adrenalina 1:50.000 (neste Gltimo havendo leve aumento
dos niveis tensionais mas que nao alcancou significincia
estatistica).

Se dividirmos a média do aumento dos niveis de
PAS e PAD pelo tempo de exposicio total a solucao de
adrenalina topica, chegarfamos a uma taxa de aumento
de 0,50 mmHg (PAS) e 0,37 (PAD) mmHg para cada mi-
nuto de utilizacao da adrenalina topica na concentracao
de 1:2000. Para a concentracido 1:10.000 a taxa seria de
0,34 mmHg (PAS) e 0,25 mmHg por minuto de uso de
tira de algodao.

Apesar da média de PAS e PAD ter se mantido
dentro dos niveis normais em todos os grupos, mesmo
proximo ao fim da cirurgia, a ocorréncia de picos hiper-
tensivos foi maior nos mesmos grupos que utilizaram
adrenalina mais concentrada.

Nosso protocolo anestésico fez uso de anestesia
inalatéria combinada a venosa. Ha trabalhos que compro-
vam a superioridade da anestesia venosa total em manter a
estabilidade hemodinamica, o que poderia evitar os picos
hipertensivos que encontramos.*** Anderhuber et al., em
estudo com 51 pacientes usando solucio de adrenalina
topica 1:1000 associada a adrenalina submucosa 1:200.000
(em pacientes sob anestesia geral com técnica venosa total)
nao notaram aumento dos niveis tensionais ao longo da
cirurgia.4 Mais estudos controlados, preferencialmente com
casuistica maior e grupos mais homogéneos, serdo neces-
sarios para que cheguemos a conclusodes definitivas.
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CONCLUSAO

Nosso estudo demonstra o claro beneficio do uso

da adrenalina na concentragcao 1:2000 no que diz respeito
a hemostasia. Em rela¢ao aos efeitos adversos, houve uma
tendéncia ao aumento progressivo da pressao arterial sis-
témica com o uso de solucdes mais concentradas, embora
nao tenha atingido, em média, niveis suprafisiologicos.
Neste ponto, o assunto ainda permanece controverso,
necessitando de novos estudos.
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