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Resumo: Neves JFNP, Monteiro GA, Aimeida JR, Sant'Anna RS, Bonin HB, Macedo CF — Utilizagao da Fenilefrina para Controle da Pressédo
Arterial em Cesarianas Eletivas: Dose Terapéutica versus Profilatica.

Justificativa e objetivos: A anestesia raquidea é utilizada com frequéncia em casos de cesariana e se algumas medidas profilaticas nao forem
adotadas a incidéncia de hipotensao arterial é superior a 80%. O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia da fenilefrina quando administrada
terapéutica ou profilaticamente para a manutencao da pressao arterial em pacientes submetidas a anestesia raquidea para cesarianas eletivas.

Método: Foram estudadas 120 gestantes submetidas a cesarianas eletivas sob anestesia raquidea, alocadas aleatoriamente em trés grupos iguais,
conforme o regime de administragao de fenilefrina. No Grupo 1, administrou-se fenilefrina em infusdo continua, em bomba de infusao, na dose de
0,15 pg.Kg'.min"" apds a anestesia raquidea. No Grupo 2, foi administrada fenilefrina em dose Unica, de forma profilatica, na dose de 50 pug apds a
anestesia raquidea e, no Grupo 3, fenilefrina em dose Unica de 50 pg em caso de hipotenséo arterial definida como queda da PAS e/ou PAD de até
20% em relagao a média dos valores basais. Avaliou-se a incidéncia de hipotensao arterial, nduseas, vomitos e do indice de Apgar.

Resultados: A incidéncia de hipotensao arterial foi significativamente maior no Grupo 3, ocorrendo em 85% das gestantes. Nos Grupos 1 e 2,
ocorreu em 17,5% e 32,5% dos casos, respectivamente (p < 0,001). A incidéncia de nauseas foi bem superior no Grupo 3, ocorrendo em 40%
das pacientes, enquanto nos Grupos 1 e 2 a incidéncia foi de 10% e 15%, respectivamente, apresentando significancia estatistica.

Conclusoes: De acordo com a metodologia empregada, o estudo mostra que a infuséo continua profilatica de fenilefrina iniciada imediatamente apds
a realizacdo da anestesia raquidea para cesariana é mais efetiva para reduzir a incidéncia de hipotensao arterial e os efeitos colaterais maternos e fetais.

Unitermos: ANESTESIA, Obstétrica; CIRURGIA, Obstétrica: cesariana; COMPLICACOES: hipotensao arterial; DROGAS: fenilefrina.
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INTRODUGAO

A anestesia raquidea é frequentemente utilizada para cesariana
devido ao rapido inicio de acéo, ao bloqueio sensitivo e motor,
bem como a redugéo no risco de toxicidade com anestésico lo-
cal. A hipotensao arterial materna é a complicacdo intraopera-
toria mais frequente dessa técnica anestésica, com incidéncia
superior a 80% se medidas profilaticas nao forem adotadas 8.

Medidas preventivas incluem administracao de liquidos,
posicionamento correto da paciente com descompresséo de
vasos abdominais e uso de vasopressores 35°. O uso profi-
latico de vasopressores imediatamente apds a realizagao da
anestesia raquidea parece ser mais efetivo na reducédo da
incidéncia de hipotenséao arterial °.
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Historicamente, a efedrina era o vasopressor recomendado
em obstetricia, mas existem evidéncias mostrando que a efedri-
na leva a diminui¢éo do pH fetal e ao excesso de base, embora
sem causar prejuizos na avaliagéo de Apgar, quando comparado
com outros vasopressores como fenilefrina e metaraminol 811,

Este estudo tem como propdsito investigar a eficacia da fe-
nilefrina quando administrada terapéutica ou profilaticamente
para a manutencdo da pressao arterial em pacientes subme-
tidos a anestesia raquidea para cesarianas eletivas.

METODO

Apds aprovagao do protocolo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em seres humanos e assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido, 120 gestantes foram selecionadas
para o estudo prospectivo, aleatério e duplamente encoberto.
Os critérios de inclusao foram: estado fisico ASA |, gestacéo a
termo de feto Unico e indicagéo de cesariana eletiva. Critérios de
exclusdo foram: recusa da paciente em participar do estudo, hi-
pertensao arterial sistémica ou induzida pela gravidez, doencas
cardiovasculares ou cerebrovasculares, anormalidades fetais,
histéria de hipersensibilidade aos farmacos utilizados no estu-
do, contraindicagdes a anestesia raquidea. As pacientes foram
monitoradas com eletrocardiograma continuo, pressao arterial
nao invasiva e oximetro de pulso, com aparelho de monitoragcao
modelo DX 2010. Realizada vendclise com cateter 18G. Foram
colocadas em posigdo de decubito dorsal, com deslocamento
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do utero para a esquerda durante alguns minutos, com pressao
arterial e frequéncia cardiaca registradas a cada trés minutos,
por trés vezes, para a média aritmética dos valores basais. Com
a paciente sentada, realizou-se anestesia raquidea com agu-
lha 27 G do tipo Quincke entre Ls-L, e injetou-se solugao con-
tendo 10 mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica e 100 pg de
morfina na velocidade de 1 mL a cada 15 segundos. Em se-
guida, com a paciente em decubito dorsal, colocou-se coxim
sob o flanco direito, com o objetivo de deslocar o Utero para
a esquerda e inicio a infusédo de solugao de lactato de Ringer
na velocidade de 10 mL.kg'. Pacientes foram distribuidas
de forma aleatéria em trés grupos, por meio de envelopes
sequenciais lacrados contendo numeros aleatorios gerados
previamente por computador. O resultado da alocacéo foi
mantido em sigilo, ndo sendo conhecido pelas pacientes ou
pelos médicos responsaveis pela coleta e andlise dos dados
do estudo. A definicdo do tamanho da amostra baseou-se em
estudos prévios. Os grupos foram constituidos por 40 pacien-
tes cada. A fenilefrina foi utilizada em trés regimes diferentes,
permitindo a diviséo por grupos:

¢ Grupo 1: Fenilefrina venosa em infusdo continua utilizan-
do bomba de infusdo volumétrica de um canal “Baxter”, na
dose de 0,15 pg.kg'.min', iniciada imediatamente apds a
lactato de Ringer.

e Grupo 2: Fenilefrina venosa em dose unica de 50 pg, ad-
ministrada imediatamente apds a lactato de Ringer.

e Grupo 3: Fenilefrina venosa em dose Unica de 50 ug, ad-
ministrada em caso de hipotenséo arterial, definida como
queda da pressao arterial sistélica (PAS) e/ou pressao ar-
terial diastolica (PAD) de até 20% em relagéo a média dos
valores basais.

Em todos os grupos, conectou-se a bomba de infusao vo-
lumétrica “Baxter”. No Grupo 1, foi preparada solugéo con-
tendo 100 mL de soro fisioldgico com 10 mg de fenilefrina
(100 pg.mL™"); para os Grupos 2 e 3 foi preparada solugédo
com 100 mL de soro fisiolégico. Somente o anestesiologista
que estava executando a anestesia tinha informagdes do gru-
po ao qual a paciente pertencia e quais eram as medicagdes
que estavam sendo administradas. Esse anestesiologista ndo
se envolveu na coleta de dados ou na andlise de resultados.

Em todos os grupos, permitiu-se a utilizagéo de fenilefrina
na dose de 30 pg venosa em bolus, repetida de 2 em 2 minu-
tos quando houve queda da pressdo arterial acima de 20%,
nao controlada com o regime terapéutico utilizado.

Anotaram-se episddios de hipotensao arterial, definida como
queda da PAS e/ou PAD superior a 20%. Hipertensao arterial
reativa foi caracterizada como presséo arterial 20% maior que
o valor inicial, apds uso do vasopressor. Frequéncia cardiaca
inferior a 50 batimentos por minuto caracterizou bradicardia e,
quando acompanhada de hipotensao arterial, foi tratada com
0,5 mg de atropina venosa. Registraram-se nauseas, vomitos e
necessidade de dose de resgate de fenilefrina.

Os recém-nascidos foram avaliados pelo método de Apgar
no primeiro € no quinto minutos do nascimento.

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica
com o programa SPSS versao 14.0. Para andlise da igualdade
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das condigbes antropométricas iniciais, aplicaram-se testes de
Andlise de Variancia (ANOVA), seguidos do teste Post Hoc de
Tukey. A significancia das associagdes entre os trés grupos ana-
lisados com varidveis categoricas foi verificada com a aplicagcao
do teste Qui-quadrado. Para verificar a significancia das diferen-
¢as nos niveis de Apgar entre os trés grupos, foram aplicados
testes de Kruskal-Wallis, seguidos do teste de Mann-Whitney.
Foram considerados significantes os valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Nao houve diferenga estatistica entre as variaveis: idade,
peso, altura, pressao arterial sistélica (PAS) inicial e frequén-
cia cardiaca (FC) inicial. Embora tenha ocorrido diferenca
estatisticamente significante para pressao arterial diastdlica
(PAD) inicial entre os trés grupos (p < 0,05), néo é clinicamen-
te relevante (Tabela I).

Com relagéo a hipotenséao arterial, no Grupo 1 ocorreu em
17,5% dos casos e no Grupo 2, em 32,5%. A incidéncia de
hipotensao arterial foi muito maior no Grupo 3 do que nos
Grupos 1 e 2, ocorrendo em 85% das pacientes, consideran-
do-se estatisticamente significantes os valores encontrados
com p < 0,001.

A frequéncia de pacientes que necessitaram de dose res-
gate de fenilefrina também apresentou significancia estatisti-
ca entre os grupos com p < 0,01, sendo de 12,5% nas pacien-
tes do Grupo 1, 30% no Grupo 2 e 70% no Grupo 3.

Apenas uma paciente do Grupo 1 apresentou hipertensao
reativa que foi adequadamente tratada com a interrup¢ao da
infusdo de fenilefrina. Bradicardia ocorreu em uma paciente
do Grupo 2 que nao necessitou de tratamento, pois foi transi-
téria e néo se fez acompanhar de hipotenséao arterial.

A incidéncia de nauseas foi maior no Grupo 3, ocorren-
do em 40% das pacientes, enquanto nos Grupos 1 e 2 a
incidéncia foi de 10% e 15%, respectivamente, apresentan-
do significancia estatistica (p = 0,02). Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos em relagéo a incidéncia de vo6-
mitos (Tabela Il, Grafico 1).

O escore de Apgar no primeiro minuto revelou proporcéao
maior de recém-nascidos com valores menores ou iguais a
8 no Grupo 3 (40%) em relagéo aos Grupos 1 e 2, sendo essa
diferenca significativa (p = 0,01). Nao houve diferenca signifi-
cante do Apgar no primeiro minuto entre os Grupos 1 e 2. Os
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Grafico 1 — Variaveis Intraoperatodrias.
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UTILIZACAO DA FENILEFRINA PARA CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL EM CESARIANAS ELETIVAS: DOSE TERAPEUTICA
VERSUS PROFILATICA

Tabela | — Variaveis Pré-operatorias

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Idade 30,78 + 5,93 29,8 + 6,06 29,3 +5,45 0,517
Peso 74,03 + 8,34 74,63 £ 9,22 76,45 + 9,52 0,461
Altura 162,75 + 4,31 162,58 + 4,82 162,83 + 4,56 0,969
PAS inicial 120,45 +9,79 119,98 £10,05 123,33 £ 9,77 0,264
PAD inicial 70,05 + 9,36 74,5 + 8,60 75,65 + 5,02 0,005
FC 87,9+ 12,14 86,45 13,51 84,33 11,41 0,433

Valores expressos em média + desvio-padrao; teste ANOVA; Post Hoc

Grupo 1 — fenilefrina em infusdo continua em bomba de infuséo; Grupo 2 — fenilefrina em dose Unica de forma profilatica apds a anestesia raquidea; Grupo 3 — feni-
lefrina em dose Unica; PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca.

Tabela Il — Variaveis Intraoperatorias

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Hipotensao arterial 17,5% 32,5% 85% < 0,001
Nauseas 10% 15% 40% =0,002
Voémitos 0% 7,5% 12,5% =0,079
Dose resgate 12,5% 30% 70% < 0,001

Valores expressos em percentual de casos; Teste Qui-quadrado

Grupo 1 — fenilefrina em infusao continua em bomba de infuséo; Grupo 2 — fenilefrina em dose Unica de forma profilatica apés a anestesia raquidea; Grupo 3 — feni-

lefrina em dose Unica.

Tabela lll — Avaliagdes do Recém-nascido (indice de Apgar)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Apgar - - - - - :
12 min 5° min 12 min 5° min 12 min 5° min
7 0 0 0 0 5 0
8 4 0 7 0 11 0
9 32 4 32 5 24 10
10 4 36 1 35 0 30

Teste de Kruskal-Wallis; Mann-Whitney.

valores de Apgar no quinto minuto ndo mostraram diferenca
entre os grupos (Tabela Il1).

DISCUSSAO

A hipotenséo arterial apds anestesia raquidea para cesariana
€ um problema clinico comum com aumento da morbidade
materna e fetal 1259,

O bloqueio simpatico causa diminuigdo da pressao arterial
como resultado da queda da resisténcia vascular sistémica
com diminuigéo do retorno venoso levando a queda do débito
cardiaco e algumas vezes da frequéncia cardiaca 5.

A queda de presséo arterial tem repercussdes maternas e
fetais imediatas. Sintomas maternos incluem nauseas, vomi-
tos e sensacao de morte por diminuicéo da perfuséo cerebral
e o tratamento inadequado da hipotensédo pode levar a per-
da de consciéncia e parada cardiaca. O feto € comprometido
indiretamente porque o fluxo sanguineo uterino depende da
pressao arterial materna 2.

Nenhum método isolado previne a hipotensao arterial durante
a cesariana '2. O uso de cristaloides antes do inicio da anestesia
raquidea é praticamente inefetivo, porque, apesar da expansao
volémica prévia, 85% das pacientes desenvolvem hipotensao
arterial. Isso ocorre porque os cristaloides sao rapidamente dis-
tribuidos e induzem a secrecé@o de peptideo natriurético, resul-
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tando em vasodilatagéo periférica seguida de extravasamento
do liquido para o terceiro espacgo °. A administragéo apds a in-
ducgdo da anestesia raquidea pode ser util, porque aumenta o
liquido intravascular durante o periodo maximo de risco de hipo-
tenséo arterial e facilita a rapida circulagéo do vasopressor %13,

O completo entendimento das respostas hemodinamicas é
importante para a escolha do vasopressor e da dose clinica .
O vasopressor ideal deve ter baixo custo, ser faciimente dispo-
nivel, ter inicio de agao rapido, ser confidvel e apresentar efeitos
favoraveis na frequéncia cardiaca materna, no feto e na perfu-
sdo placentdria 2. A fenilefrina é considerada primeira escolha e
sua eficacia e seguranca durante a cesariana tém sido profun-
damente investigadas '2. Trata-se de um farmaco nao catecola-
minico sintético, mas com fungéo semelhante a norepinefrina,
com acao direta no receptor o, adrenérgico 2. Promove vaso-
constricdo, principalmente arterial, por elevagdo da resisténcia
vascular sistémica, o que leva ao aumento da pré-carga 2'4.

No estudo, as doses escolhidas foram as minimas para
injecéo venosa direta (50 a 200 pg) e para infusdo continua
(0,15 a 0,75 pg.Kg'.min"")’5, enquanto a dose 6tima ainda
nao esta determinada . A dose de resgate (30 pg) foi a mes-
ma utilizada na metodologia de outro estudo 2.

O grupo terapéutico que recebeu fenilefrina de modo conven-
cional apresentou incidéncia de hipotensao arterial de 85%. Nos
grupos em que o farmaco foi utilizado profilaticamente, houve
menor incidéncia de hipotenséao arterial, efeitos colaterais e ne-
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cessidade de doses resgate. Os melhores resultados observa-
dos ocorreram com o grupo de infuséo continua.

A dose ¢tima de fenilefrina para controle da pressao arterial
em cesariana ainda nao esta determinada. Observa-se que,
mesmo quando a fenilefrina foi utilizada em altas doses (acima
de 2.000 pg), ndo se verificaram efeitos deletérios para o feto,
medidos pelo escore de Apgar e a gasometria arterial do cordao
umbilical 58. Isso ocorre porque a resposta contratil da artéria
uterina a farmacos como efedrina e fenilefrina é atenuada na
gravidez, como resultado do aumento da atividade do 6xido nitri-
co '8, Valores baixos de pH e excesso de bases estéo relaciona-
dos com o tempo entre a incisdo cirlrgica e a retirada do feto 8.

Com relagdo aos efeitos colaterais, a maior incidéncia de
nauseas e vomitos ocorreu no grupo terapéutico. Embora
muitos fatores estejam relacionados a etiologia de nduseas e
vémitos durante a cesariana sob anestesia regional, a hipo-
tenséo arterial € o mais importante, especialmente antes do
nascimento. A incidéncia de nauseas e vomitos é de 4% em
pacientes com presséo sistdlica mantida nos valores basais e
de 16% a 40% quando a pressao arterial € menor ou igual a
80% a 90% dos valores pré anestésicos .

A avaliacédo do escore de Apgar no primeiro minuto mos-
trou diferenca estatistica significativa entre o grupo terapéuti-
co e 0s grupos profilaticos, o que enfatiza a importancia de se
monitorar a pressao arterial para a manutencéo da perfusao
uteroplacentaria. Neste trabalho, optamos por nao realizar a
anadlise dos gases do cordao umbilical, porque a diferenca de
tempo entre a coleta de sangue e a andlise pode alterar os
valores e influenciar os resultados, e valores baixos de pH
e excesso de base estéo relacionados com o tempo entre a
incisdo cirdrgica e a retirada do feto 8.

De acordo com a metodologia empregada, o estudo revela
que a infuséo continua profilatica de fenilefrina iniciada ime-
diatamente apos a realizagdo da anestesia raquidea para ce-
sariana € mais efetiva para reduzir a incidéncia de hipotensao
arterial e os efeitos colaterais maternos e fetais.
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Resumen: Neves JFNP, Monteiro GA, Almeida JR, Sant'/Anna RS,
Bonin HB, Macedo CF - Utilizacién de la Fenilefrina para el Control de
la Presion Arterial en Cesareas Electivas: Dosis Terapéutica versus
Profilactica.

Justificativa y objetivos: La raquianestesia se usa a menudo en
casos de cesarea y si algunas medidas profilacticas no se adoptan,
la incidencia de hipotension arterial es superior al 80%. El objetivo
de este estudio fue comparar la eficacia de la fenilefrina cuando se
administra terapéutica o profilacticamente para el mantenimiento de
la presion arterial en pacientes sometidas a la raquianestesia para
cesareas electivas.

Método: Se estudiaron 120 gestantes sometidas a cesareas elec-
tivas bajo raquianestesia, ubicadas aleatoriamente en tres grupos
iguales, conforme al régimen de administracion de fenilefrina. En el
Grupo 1, se administré fenilefrina en infusién continua, con bomba de
infusion en dosis de 0,15 pg.Kg'.min' después de la raquianestesia.
En el Grupo 2, fue administrada fenilefrina en dosis unica, de forma
profilactica, en dosis de 50 pg después de la raquianestesia, y en el
Grupo 3, fenilefrina en dosis unica de 50 pg en el caso de hipotension
arterial definida como una caida de la PAS y/o PAD en hasta un 20%
con relacion al promedio de los valores basales. Se evalud la inciden-
cia de hipotension arterial, nduseas, vomitos y el indice de Apgar.

Resultados: La incidencia de hipotension arterial fue significativa-
mente mas elevada en el Grupo 3, acaeciendo en un 85% de las
embarazadas. En los Grupos 1y 2, ocurrié en un 17,5% y 32,5% de
los casos respectivamente (p < 0,001). La incidencia de nauseas fue
bastante superior en el Grupo 3 en un 40% de las pacientes, mientras
que en los Grupos 1y 2 la incidencia fue de un 10% y un 15% respec-
tivamente, presentando significancia estadistica.

Conclusiones: A tono con la metodologia utilizada, el estudio mues-
tra que la infusién continua profilactica de fenilefrina iniciada inmedia-
tamente después de la realizacién de la raquianestesia para cesarea,
es mas efectiva en la reduccion de la incidencia de hipotensioén arte-
rial y los efectos colaterales maternos y fetales.
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