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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Flurbiprofeno axetil; Justificativa e objetivos: A administracao pré-operatoria de Flurbiprofeno Axetil (FA) é ampla-
AINE; mente usada para a modulacao da analgesia. No entanto, a relagao entre FA e farmacos sedativos
Concentracéo efetiva permanece obscura. Neste estudo, nosso objetivo foi investigar os efeitos de diferentes doses
mediana; de FA na Concentracao Efetiva mediana (CE50) do propofol.

Propofol Métodos: Noventa e seis pacientes (ASA | ou Il, com idades de 18-65 anos) foram alocados

aleatoriamente em quatro grupos na proporcao de 1:1:1:1. Dez minutos antes da inducéo, o
Grupo A (grupo controle) recebeu 10 mL de Intralipid, enquanto os grupos B, C e D receberam
FA na dose de 0,5 mg.kg"; 0,75 mg.kg' e 1 mg.kg"', respectivamente. A profundidade da
anestesia foi medida pelo indice Bispectral (BIS). O método up-and-down foi usado para calcular
a CE50 do propofol. Durante o periodo de equilibrio, se o valor do BIS fosse < 50 ou BIS > 50, o
proximo paciente tinha a infusdo de propofol ajustada para uma concentracao alvo-controlada
0,5 wg.mL" inferior ou superior, respectivamente. Os dados hemodinamicos foram registrados
no inicio do estudo, 10 minutos apés a administracéo de FA, apds a inducdo, apds a intubacéo
e 15 minutos apos a intubacao.

Resultados: A CE50 do propofol foi menor no Grupo C (2,32 pg.mL’, Intervalo de Confianca
de 95% [95% IC] 1,85-2,75) e D (2,39 wg.mL", 95% IC 1,91-2,67) do que no Grupo A (2,96
pg.mL'; 95% IC 2,55-3,33) (p = 0,023, p = 0,048, respectivamente). Nao houve diferencas
significantes na CE50 entre o Grupo B (2,53 wg.mL™", 95% IC 2,33-2,71) e o Grupo A (p > 0,05).
Nao houve diferencas significantes na Frequéncia Cardiaca (FC) entre os grupos A, B e C. A
FC foi significantemente menor no grupo D do que no grupo A apés a intubacao (66 + 6 vs.
80 + 10 bpm, p < 0,01) e 15 minutos apos a intubacao (61 & 4 vs. 70 &+ 8 bpm, p < 0,01).
Nao houve diferencas significantes entre os quatro grupos na Pressdo Arterial Média (PAM) em
qualquer momento. A PAM dos quatro grupos foi significantemente menor apos a inducao, apos
a intubacao e 15 minutos apos a intubacdo do que na linha de base (p < 0,05).
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Introducao

Conclusdo: FA em altas doses (0,75 mg.kg™' ou 1 mg.kg") reduz a CE50 do propofol, e 1
mg.kg"' de FA reduz a FC durante niveis adequados de anestesia em pacientes nao estimulados.
Embora esse resultado deva ser investigado na presenca de estimulacado cirlrgica, sugerimos
que a pré-administracao de FA pode reduzir a necessidade de propofol durante anestesia cuja
profundidade seja monitorada pelo BIS.

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

Effect of pre-administered flurbiprofen axetil on the EC50 of propofol during
anesthesia in unstimulated patients: a randomized clinical trial

Abstract

Background and objectives: Preoperative use of flurbiprofen axetil (FA) is extensively adopted
to modulate the effects of analgesia. However, the relationship between FA and sedation agents
remains unclear. In this study, we aimed to investigate the effects of different doses of FA on
the median Effective Concentration (EC50) of propofol.

Methods: Ninety-six patients (ASA | or Il, aged 18-65 years) were randomly assigned into one of
four groups in a 1:1:1:1 ratio. Group A (control group) received 10 mL of Intralipid, and groups
B, C and D received 0.5 mg.kg™!, 0.75 mg.kg" and 1 mg.kg™"' of FA, respectively, 10 minutes
before induction. The depth of anesthesia was measured by the Bispectral Index (BIS). The
‘‘up-and-down’’ method was used to calculate the EC50 of propofol. During the equilibration
period, if BIS < 50 (or BIS > 50), the next patient would receive a 0.5 ug.mL'-lower (or-
higher) propofol Target-Controlled Infusion (TCl) concentration. The hemodynamic data were
recorded at baseline, 10 minutes after FA administration, after induction, after intubation, and
15 minutes after intubation.

Results: The EC50 of propofol was lower in Group C (2.32 ug.mL, 95% Confidence Interval
[95% ClI] 1.85-2.75) and D (2.39 pg.mL™", 95% Cl 1.91-2.67) than in Group A (2.96 pg.mL™, 95%
Cl 2.55-3.33) (p = 0.023, p = 0.048, respectively). There were no significant differences in the
EC50 between Group B (2.53 pg.mL™", 95% Cl 2.33-2.71) and Group A (p > 0.05). There were
no significant differences in Heart Rate (HR) among groups A, B and C. The HR was significantly
lower in Group D than in Group A after intubation (66 + 6 vs. 80 & 10 bpm, p < 0.01) and 15
minutes after intubation (61 =4 vs. 70 &+ 8 bpm, p < 0.01). There were no significant differences
among the four groups in Mean Arterial Pressure (MAP) at any time point. The MAP of the four
groups was significantly lower after induction, after intubation, and 15 minutes after intubation
than at baseline (p < 0.05).

Conclusion: High-dose FA (0.75 mg.kg" or 1 mg.kg") reduces the EC50 of propofol, and 1
mg.kg' FA reduces the HR for adequate anesthesia in unstimulated patients. Although this result
should be investigated in cases of surgical stimulation, we suggest that FA pre-administration
may reduce the propofol requirement when the depth of anesthesia is measured by BIS.

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

despertar da anestesia por meio da reducao da sintese de
Prostaglandina (PG) neuronal. Além disso, foi relatado

O Flurbiprofeno Axetil (FA) é droga parenteral, inibi- que o FA potencializa os efeitos hipnoticos do remifenta-

dora nao seletiva da Ciclo-oxigenase (COX), pertencente
a classe dos Anti-Inflamatoérios Nao Esteroides (AINE)." FA
no pré-operatorio foi amplamente utilizado para obtencao
de escores significantemente mais baixos de dor pos-
-operatoria’* e recuperacdo mais precoce da motilidade
intestinal.>® Além disso, alguns anestesistas administram FA
antes da inducao devido a sua propriedade de prevenir a dor
induzida pela injecao de propofol.”®

Varios estudos em humanos sugeriram que AINEs podem
diminuir as amplitudes dos potenciais relacionados a dor
e a consciéncia®'' e regular a atividade Eletroencefalo-
grafica (EEG) em ratos.'” Recentemente, foi descoberto
que o FA atenua a agitacdo poés-operatoria associada ao

nil em pacientes com calculos pancreaticos submetidos a
litotripsia extracorpérea por ondas de choque.' Quando
analisados em conjunto, esses resultados sugerem que,
durante a anestesia geral, o FA possa alterar o nivel
de sedacao, atuando na farmacodinamica dos anestésicos
gerais.

O propofol é um farmaco com efeito sedativo e hip-
noético amplamente utilizado em anestesia geral. Poucos
estudos exploraram a influéncia do FA na Concentracao Efe-
tiva mediana (CE50) do propofol. Neste estudo, procuramos
determinar os efeitos da administracao intravenosa preé-
-operatoria de FA na CE50 do propofol em pacientes nao
estimulados.
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Métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Zhongnan Hospital da Wuhan University. Realizamos o
estudo prospectivo duplo-cego apds obtencdo por escrito do
consentimento informado.

Pacientes

Foram incluidos no estudo 96 pacientes com estado fisico |
ou Il da ASA (American Society of Anesthesiologists), idade
variando entre 18 e 65 anos, agendados para cirurgia eletiva.
Os critérios de exclusao incluiam (1) O uso de AINEs ou seda-
tivos hipnoticos nas Gltimas 24 horas; (2) Historia de alergia
a qualquer AINE; (3) Ulcera péptica; (4) Doenca cardiaca,
respiratoria, hepatica ou renal clinicamente importante;
(5) DistUrbios do sistema nervoso central ou psiquiatri-
cos; (6) Alteracdes da coagulacao (7) Dificuldade conhecida
de intubacao; (8) Obesidade (indice de massa corporal >
30kg.m?2) ou (9) Hipovolemia.

Randomizacao e processo cego

Antes da alocacao dos pacientes, uma lista de randomizacao
foi gerada com auxilio de computador usando blocos permu-
tados de doze, e 96 pacientes foram distribuidos de forma
consecutiva para um dos quatro grupos com base em um
numero atribuido: Grupo A (grupo controle), Grupo B (grupo
FA administrado na dose de 0,5mg.kg™), Grupo C (grupo FA
administrado na dose de 0,75mg.kg") e Grupo D (grupo FA
administrado na dose de 1,0mg.kg™). Os pacientes foram
alocados na proporcao de 1:1:1:1. A lista de randomizacao
foi conservada pelo terceiro autor (F.W.), que nao estava
envolvido no tratamento do paciente ou na analise estatis-
tica.

Antes da administracao, a seringa de 10mL empregada
na intervencao era preparada contendo emulsao lipidica ou
a dosagem apropriada de FA pelo quinto autor (Z.Z.Z.), que
desconhecia a alocacdo e a analise estatistica. A seringa era
entdo encaminhada para a sala de cirurgia. Se o volume de
FA a ser administrado fosse menor do que 10mL, era adi-
cionada solucdo salina isotonica a 0,9% para completar o
volume total de 10 ml e para que as seringas apresentassem
aparéncia idéntica.

Os pacientes, a equipe que administrava a intervencao
ao paciente (J.M. e M.P.), o responsavel pela analise esta-
tistica (L.C.) e os enfermeiros na sala de cirurgia eram cegos
para a lista de randomizacao e a sequéncia de atribuicao das
intervencoes.

Monitorizacao e anestesia

Nenhum sedativo hipnético foi usado nas 24 horas anteri-
ores ao procedimento. Apos a chegada do paciente a sala
de cirurgia, uma canula venosa de calibre 18 foi inserida e,
em seguida, foram administrados 500 mL de solucao de Rin-
ger acetato. Eletrocardiograma, Frequéncia Cardiaca (FC),
pressao arterial ndo invasiva e oximetria de pulso foram
monitorizados empregando-se o monitor Philips Intellivue
MP40. A profundidade da anestesia foi medida pelo indice

Bispectral (BIS) (Modelo A-2000, Aspect Medical Systems,
Natrick, MA, EUA)."> 16

Os pacientes do Grupo A (grupo controle) receberam
10mL de emulsao lipidica (Intralipid, Terumo, Toquio,
Japao) como placebo 10 minutos antes da inducdo. Os paci-
entes dos grupos B, C e D receberam FA (Tide Pharmaceutical
Co Limited, Pequim, China) nas doses de 0,5mg.kg™;
0,75mg.kg”’ e 1mg.kg", respectivamente. Intralipid e FA
foram injetados por via intravenosa durante 1 minuto.

A infusao alvo-controlada de propofol (TCl) foi inje-
tada usando seringa previamente preparada (Diprivan 1%,
Astra Zeneca, Reino Unido) empregando bomba Diprifusor
TCl (Graseby 3500, Graseby Medical Limited, Herts, Reino
Unido). Remifentanil foi administrado por meio de uma
bomba de infusao Graseby 3400. A concentracao inicial de
propofol foi ajustada para 3,2 ug.mL" e, em seguida, 0,5
ug.mL" foi definido como o valor de concentracdo a ser
aumentado ou reduzido para o proximo paciente.

Apds 10 minutos de administracao de Intralipid ou FA,
a anestesia foi induzida com o objetivo de atingir o valor
de BIS entre 40 e 50 por meio da infusao TCl intravenosa
de propofol associada a injecao intravenosa de remifen-
tanil na dose de 1 pg.kg'. A intubacao foi realizada apos
relaxamento muscular obtido com administracao de vecuro-
nio na dose de 0,1 mg.kg™". Apds a intubacao, a velocidade
de infusao do propofol foi imediatamente regulada obe-
decendo a concentracao-alvo para cada paciente e entao
mantida por 15 minutos (periodo de equilibrio) para eli-
minar o efeito do remifentanil e permitir a diminuicao da
concentracao no local de efeito e a estabilizacdo do nivel
da concentracao-alvo.'® A ventilacéo foi ajustada para man-
ter a Concentracao Expirada final de Didxido de Carbono
(EtCO,) entre 30 e 35 mmHg. Durante o periodo de equili-
brio, os pacientes nao foram estimulados e nenhum preparo
cirurgico foi permitido.

0 valor do BIS foi acompanhado em todos os momentos.
Nos quatro grupos do estudo, o método up-and-down'’ foi
usado para calcular a CE50 do propofol. Durante o periodo
de equilibrio, se o BIS fosse menor ou igual a 50, o pro-
ximo paciente recebia uma concentracao-alvo de propofol
0,5 pg.mL" menor. Em contraste, se o BIS fosse maior do
que 50, o proximo paciente recebia uma concentragao-alvo
de propofol 0,5 pg.mL" maior. No entanto, se o BIS fosse
menor do que 40 ou maior do que 60, a concentracao de
propofol era imediatamente diminuida ou aumentada para
evitar o excesso de sedacao ou despertar durante a anes-
tesia. Pacientes com BIS < 40 ou > 60 foram considerados
perda de acompanhamento, e o proximo paciente recebia
uma concentracao de propofol TCI 0,5 pg.mL™" menor (se BIS
< 40) ou 0,5 png.mL" maior (se BIS > 60), respectivamente.

Os dados hemodinamicos foram registrados no inicio do
estudo, 10 minutos apds a administracao de FA, apos a
inducdo da anestesia, apos a intubacdo e 15 minutos apos a
intubacao.

Analise estatistica

A determinacao da CE50 do propofol foi realizada de acordo
com a equacao, logCE50=(xXi+dA)/N, em que Xi denota o
log dos niveis de dose acumulados para o tamanho nomi-
nal N da amostra dos ensaios, d denota o log de intervalo de
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Figura 1

dose (0,1) e A € um valor tabulado numérico que depende da
diferenca entre o niUmero de ensaios bem e mal sucedidos.
O tamanho nominal da amostra é o niUmero de pacientes,
comecando com o primeiro par de pacientes com respos-
tas diferentes. Uma sequéncia de (> 50; < 50; > 50) tem
um tamanho nominal de amostra de dois."” Para determi-
nar o Erro Padrao (EP) da CE50 estimada em cada grupo, a
CE50 foi determinada em subgrupos de pacientes estudados
consecutivamente, com cada subgrupo contendo um tama-
nho nominal de amostra de dois. Para cada pequena série,
a CE50 foi calculada a partir da equacao, logCE50=Xf+dk em
que Xf é o nivel de concentracao plasmatica final, d é o log
do intervalo de dose (0,1) e k € um valor tabulado."”

O quarto autor (C.L.), que desconhecia a distribuicao dos
pacientes nos grupos, realizou as analises estatisticas. Os
dados foram analisados com SPSS (Versao 16.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL). Os resultados de CE50 foram expressos como
média e Intervalo de Confianca de 95% (95% IC). Os dados
demograficos e hemodinamicos foram expressos como média
+ Desvio Padrao (DP). As diferencas intergrupos na CE50
foram comparadas por analise de variancia unidirecional
(ANOVA). As variaveis demograficas foram comparadas entre
os grupos usando ANOVA e o teste x2. Os dados hemodi-
namicos foram analisados por ANOVA de medidas repetidas
para diferencas entre os grupos e testes-t nao pareados para
diferencas dentro de cada grupo.

Processo de recrutamento - Diagrama de fluxo Consort.

Resultados

Noventa e seis pacientes aceitaram participar do estudo e
foram randomizados. Desses pacientes, 16 (2 no Grupo A, 4
no Grupo B, 6 no Grupo C e 4 no Grupo D) foram perdidos
durante o acompanhamento devido a BIS < 40 ou > 60, e qua-
tro pacientes (2 no Grupo C e 2 no Grupo D) apresentaram
periodo de hipotensao (pressao arterial sistolica < 90 mm
Hg) ou bradicardia (frequéncia cardiaca < 50 bpm) e recebe-
ram efedrina ou atropina, o que determinou a interrupcao
do estudo nesses pacientes (fig. 1). Os quatro grupos nao
mostraram diferencas significantes quanto aos dados demo-
graficos de linha de base ou as caracteristicas clinicas dos
pacientes (tabela 1).

A figura 2 mostra as sequéncias das concentracdes-alvo
individuais de propofol observadas no Grupo A e no Grupo
B. A figura 2 ilustra como a concentracao-alvo de cada paci-
ente foi selecionada com base no método ‘‘up-and-down’’.
A concentracao-alvo inicial de propofol foi definida em 3,2
wg.mL', e quando a resposta positiva era observada no
paciente precedente (BIS < 50), a concentracao-alvo de pro-
pofol no paciente seguinte era diminuida em 0,5 ug.mL" e
vice-versa. Para cada grupo, a CE50 foi calculada usando
estimadores de regressao isotonica, ajustados para o algo-
ritmo dos blocos violadores adjacentes, PAVA (do inglés,
Pool-Adjacent-Violators Algorithm). A CE50 do propofol foi
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Tabela 1

Parametros clinicos e demograficos dos pacientes na linha de base

Idade (anos) 447 + 10,7 41,1 £ 12,9
Género (M/F) 12/10 10/10
Altura (cm) 166,7 + 5,5 164,5 + 6,3
Peso (kg) 61,5 + 12,5 61,1 +9,8
BMI (kg.m2) 22,3 +£3,3 23,1 +£3,7
ASA (1/11) 19/3 17/3
Tentativas de intubacao 1 (100%) 1 (100%)

2 (0%) 2 (0%)

3 (0%) 3 (0%)
BIS (linha de base) 95,8 + 2,0 97,2 + 1,8
FC (bpm) 74 +£10 78 £ 10
PAM (mmHg) 88 +9 94 + 15

38,9 + 11,7 40,7 + 11,1 NS
7/9 10/8 NS
165,3 £ 5,5 166,0 £ 5,3 NS
61,5 + 9,1 58,2 + 11,6 NS
22,8 + 4,1 22,0 + 3,9 NS
12/4 16/2 NS
1 (95%) 1 (100%) NS
2 (5%) 2 (0%)

3 (0%) 3 (0%)

96,8 + 1,4 97,2+ 1,4 NS
78+9 75 + 11 NS
87 + 13 89 + 14 NS

Valores sdo expressos como média 4= DP.

Grupo A, Grupo Controle; Grupo B, dose de FA = 0,5mg.kg™'; Grupo C, dose de FA = 0,75mg.kg™"; Grupo D, dose de FA = 1,0mg.kg™!.

1

NS, nao significativo; IMC, indice de massa corporal; BIS, indice Bispectral; FC, frequéncia cardiaca; PAM, pressao arterial média.
Comparacéo das variaveis entre grupos usando analise de varidncia univariada e teste x2.

-@- Grupo A (Controle)

=¥ Grupo B (FA na dose
de 0,5 mg.kg-1)

»
3
h

»
[N}
h
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Y
h

[
[N}
hy

I
3
L

N
N
h

0123 4567 89 1011121314151617 1819202122 2324 25

Concentragéo-alvo de propofol (ug.mL-1)

Sequéncia de Pacientes

Figura 2  Concentracao-alvo de propofol individual com base
na sequéncia para cima e para baixo. A concentracao inicial foi
definida em 3,2 pg.mL" € 0,5 pg.mL™" foi estabelecido como o
valor do incremento ou reducao na concentracao-alvo de pro-
pofol no paciente seguinte de acordo com o indice Bispectral
(BIS) do paciente precedente.

menor nos grupos C (2,32 pg.mL", 95% IC 1,85-2,75) e D
(2,39 pg.mL", 95% IC 1,91-2,67) do que no grupo A (2,96
wg.mL", 95% IC 2,55-3,33) (p = 0,023, p = 0,048, respecti-
vamente). Nao houve diferencas significantes entre o grupo
B (2,53 ng.mL™", 95% IC 2,33-2,71) e o Grupo A (fig. 3).

Os valores da Frequéncia Cardiaca (FC) observada nos
grupos A, B e C foram semelhantes em todos os momentos. A
FC foi significantemente menor no Grupo D apds a intubacao
e 15 minutos apds a intubacdo do que no inicio do estudo (p
< 0,01). Nao houve diferencas significantes na FC entre os
quatro grupos no inicio do estudo, 10 minutos apds o FA e
apos a inducdo. A FC foi significantemente menor no Grupo
D do que no Grupo A apds a intubacao (66 + 6 bpm vs. 80
=+ 10 bpm, p < 0,01) e 15 minutos apos a intubacao (61 & 4
bpm vs. 70 &+ 8 bpm, p < 0,001) (tabela 2, fig. 4).

Nao houve diferencas significantes na Pressao Arterial
Média (PAM) entre os quatro grupos em qualquer momento.
Aos 10 minutos apos FA, as PAMs dos quatro grupos foram
semelhantes as medidas obtidas no inicio do estudo. Em cada
grupo, a PAM apds a inducéo foi significantemente menor em

EC50 (ug/m)

Figura 3  Concentracdo Efetiva Mediana (EC50) de propofol
necessaria para obter indice Bispectral (BIS) = 50. *p < 0,05, em
comparacao com o Grupo A.

comparacao com a linha de base (p < 0,05), e foi a mesma
apos a intubacao ou 15 minutos apos a intubagao (p < 0,05)
(tabela 2, fig. 5).

Discussao

Este estudo mostrou que, embora a pré-administracao de
FA nas doses de 0,75mg.kg" e 1 mg.kg" tenha modificado a
CE50 do propofol necessaria para reduzir os valores do BIS
para 50, o uso de FA na dose 0,5mg.kg™' ndao mostrou tal
efeito. Poucos estudos examinaram a influéncia do FA na
CE50 ou no nivel de sedacao do propofol. FA pode alterar o
nivel de sedacao ao reduzir a sintese de fatores inflamato-
rios neuronais, incluindo Prostaglandina (PG). Na verdade, a
influéncia dos inibidores da COX no nivel de sedacao foi des-
crita anteriormente. Estudo em ratos mostrou que os
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Tabela 2 Pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca nos quatro grupos

Linha de base

PAM (mmHg) 88+9 94 + 15

FC (bpm) 74 £ 10 78 £ 10
10 min apds FA

PAM (mmHg) 89 + 10 90 + 31

FC (bpm) 75 £ 10 77 £13
Apos indugéo

PAM (mmHg) 70 + 72 70 £ 132

FC (bpm) 71+9 68 +9
Ap0s intubagdo

PAM (mmHg) 74 +£132 72 £ 122

FC (bpm) 80 + 10 72 £ 12
15min apds intubagdo

PAM (mmHg) 76 + 10° 73 £ 10°

FC (bpm) 70+ 8 67 +£7

87 +13 89 £ 14
78 +9 75+ 11
85+ 13 88 + 13
76 + 11 74 +£10
69 + 82 72 + 112
73+ 8 68 + 6
77 £ 132 72 + 122
81+9 66 + 62
71 +10° 68 + 52
76 + 8 61+ 42

Valores expressos com média + DP.

Grupo A, Grupo Controle; Grupo B, dose de FA de 0,5mg.kg™"; Grupo C, dose de FA de 0,75 mg.kg™!; Grupo D, dose de FA de 1.0mg.kg™.

@ p < 0,05 comparado com o valor de linha de base em cada grupo.

As diferencas entre os grupos foram analisadas usando a analise de variancia univariada para medidas repetidas e as diferencas dentro
de cada grupo foram analisadas empregando-se o teste t nao pareado.

100
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Figura 4 Frequéncia Cardiaca (FC) basal, 10 minutos apds

a administracdo de FA, apos a inducdo da anestesia, apos a
intubacdo e 15 minutos apds a intubacdo nos quatro grupos.*p
< 0,01, comparado ao Grupo A; “p < 0,01, em comparacao com
a linha de base.

inibidores da COX modulam a atividade elétrica
encefalica.'” Outro estudo'® relatou que a azapropazona
(farmaco da classe dos AINEs) reduziu as bandas de frequén-
cia a, 3 e 0 durante registro espontaneo do EEG. Outro
estudo revelou que o FA atenuou a agitacdao do despertar
pds-operatério, reduzindo a sintese neuronal de PG."

O FA pode ter efeito nos receptores hipnoticos sedativos,
que sdo alvos potenciais do propofol. O Receptor do Acido
Gama-Aminobutirico tipo A (RGABA,) foi extensivamente
estudado como alvo molecular do propofol.’® Foi demons-
trado que o comportamento de dor mediado pelo RGABA,
apds o tratamento agudo com formalina foi eliminado
pela indometacina, farmaco inibidor da ciclo-oxigenase.?’

105 Grupo B (FA - dose
[ Grupo A (controle) | | de 0.5 mo ko-1)
B Grupo C (FA - dose Il Grupo D (FA - dose
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Figura5 Pressao Arterial Média (PAM) basal, 10 minutos apds

a administracdo de FA, apos a inducdo da anestesia, apos a
intubacdo e 15 minutos apo6s a intubacdo nos quatro grupos.
*p < 0,01, comparado a linha de base em cada grupo.

Sugerimos que o FA ao atuar no GABA, possa modificar o
nivel de sedacao produzido pelo propofol. Além disso, sabe-
-se que o receptor de potencial Transitorio Vaniloide subtipo
1 (TRPV1) é modulado pelo propofol de maneira bifasica: ele
¢ ativado em concentragdes clinicamente relevantes baixas
e inibido em concentracées mais altas,?"?? indicando que os
efeitos da dor durante injecdo e a poténcia do anestésico
dependem da distribuicdo do receptor TRPA1 no Sistema
Nervoso Central (SNC) e da concentracao de propofol. Os
AINEs sao uma nova classe de agonistas diretos potentes e
reversiveis do TRPA12® e, portanto, é razoavel propor que
o FA possa influenciar os efeitos hipnoticos do propofol ao
agir no TRPA1. No entanto, ambas as hipoteses necessitam
de estudos adicionais para serem validadas.
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O FA pode aumentar os efeitos do propofol, alterando a
concentracao de propofol livre. A fracao de propofol livre
apds a administracao intravenosa é de apenas 1,2-1,7%.2% O
FA, ao ligar-se competitivamente a albumina, pode aumen-
tar a concentracao de propofol livre e aumentar o efeito
sedativo do propofol.?> Além disso, embora até 50% do pro-
pofol ligue-se a hemacias,’® o FA ndo tem efeito sobre
a area sob a curva concentracdo-tempo para acetazola-
mida (um tipo de diurético) em hemicias,”” e o efeito do
FA na ligacdo de agentes lipossoliveis (como o propofol)
a hemacias necessita de investigacdo adicional. A maior
concentracao de propofol livre ocasiona sedacao mais pro-
funda e efeitos colaterais mais nitidos (como diminuicdo da
FC).

Neste estudo, observamos também que, apds a indugao,
apos a intubacéo e 15 minutos apos a intubagao, a PAM apre-
sentou valores significantemente menores do que os valores
da linha de base em todos os grupos. A FC foi significante-
mente menor nos pacientes do Grupo D do que no Grupo A
apos a intubacao e 15 minutos apds a intubacao. As reducdes
da PAM sdo relacionadas aos efeitos colaterais cardiovascula-
res do propofol.*® A FC diminuiu significantemente durante
o periodo de equilibrio do propofol no grupo D, mas nao
nos grupos A, B e C. Assumimos que: (1) A incidéncia geral
de bradicardia causada pelo propofol foi menor do que de
hipotensao (4,8% vs. 15,7%) e que bradicardia e hipoten-
sao em geral ndo estdo associadas.3' Amostras maiores sdo
necessarias para confirmar as variacdes da FC. (2) O FA pode
alterar a concentracao de propofol livre aumentando seus
efeitos,?» %> e 1 mg.kg"' de FA pode resultar em concentracdo
livre de propofol maior do que 0,5mg.kg™" ou 0,75mg.kg™",
0 que ocasiona reducao da FC.

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Primeiramente,
avaliamos apenas individuos sem a presenca de estimulacao
cirtrgica, e esse fator, a estimulacado cirurgica, ainda pre-
cisa ser estudado. Em segundo lugar, a precisao do modelo
de Marsh é controversa entre os individuos de etnia chinesa.
Foi demonstrado que o uso do sistema TCl com os para-
metros farmacocinéticos de propofol do modelo de Marsh
pode levar a superestimacao inicial e uma subestimacao da
medida da concentracdo plasmatica de propofol em indivi-
duos chineses.?® Por outro lado, outro estudo relatou que o
controle adequado da profundidade da anestesia em todos
os pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdomen
superior e o desempenho preditivo do sistema de infusao
alvo-controlado ‘Diprifusor’’ foram considerados aceita-
veis para fins clinicos nos pacientes de etnia chinesa.?’ Por
ultimo, o FA apresenta alguns efeitos adversos potenciais,
como lesao renal ou hepatica, sangramento gastrointesti-
nal e trombocitopenia. Efeitos adversos induzidos por altas
doses de FA ainda precisam ser estudados no futuro.

Conclusao

Em resumo, o FA em altas doses reduziu a FC e a CE50 do
propofol em pacientes anestesiados adequadamente e nao
submetidos a estimulos. Sugerimos que a administracao de
FA antes da inducao pode reduzir a necessidade de propo-
fol quando a profundidade da anestesia é medida pelo BIS,
embora os pacientes sob estimulo cirlrgico ainda precisem
ser estudados.
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