Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 2021;87(3):255-259

Brazilian Journal of

OTORHINOLARYNGOLOGY e

www.bjorl.org (5

soclagdo g
1S5 oy,

2

ARTIGO ORIGINAL

Eficacia do esmolol, remifentanil e nitroglicerina na hipotensao
controlada para cirurgia sinusal endoscopica funcional™

Ashi Alkan © 2, Mehtap Honca © °, Ali Alkan © “*, Handan Giile¢ © ¢ e Eyiip Horasanl © ¢

3 Mugla Sitki Kogman University Education and Research Hospital, Department of Anesthesiology and Reanimation, Mugla, Turquia
b Yozgat Bozok University School of Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation, Yozgat, Turquia

¢ Mugla Sitki Kogman University School of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Medical Oncology, Mugla,
Turquia

d Ankara Yildirim Beyazit University, School of Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation, Ankara, Turquia

Recebido em 26 de julho de 2018; aceito em 28 de agosto de 2019

PALAVRAS-CHAVE
Remifentanil;
Esmolol;
Nitroglicerina;
Cirurgia sinusal
endoscopica

Resumo

Introducdo: Hipotensao controlada é um procedimento reversivel no qual a pressdo arterial
média basal do paciente é reduzida em 30% e mantida em 60-70 mmHg durante o procedimento.
Isso diminui a perda de sangue e propicia um campo cirtrgico limpo durante os procedimentos.
Objetivo: Comparar agentes usados para hipotensao controlada: esmolol, remifentanil e nitro-
glicerina em cirurgia sinusal endoscdpica funcional, em termos de alteracées hemodinamicas e

funcional; ; SO
Hipotensao impactos na eficacia cirargica.
coFr:trolada Método: 0 estudo foi feito como de coorte. Pacientes submetidos a cirurgia sinusal endoscopica

funcional foram randomizados em 3 grupos. A hipotensao controlada foi feita com remifentanil
(Grupo R), esmolol (Grupo E) e nitroglicerina (Grupo R). A eficacia dos medicamentos foi testada
com a comparacao do periodo de tempo com a presséo arterial média desejada, a quantidade
de anestésicos usados, o escore de sangramento no campo cirlrgico e a satisfacao do cirurgiao.
Resultados: Entre maio e dezembro de 2015, 60 pacientes foram incluidos e randomizados
igualmente nos trés grupos de estudo. A mediana do periodo com a pressao arterial desejada
foi menor no Grupo R quando comparado ao Grupo E (p=0,01) e Grupo N (p=0,14). A quantidade
de anestésicos volateis usados foi de 25,0mL (15451), 43,0mL (21 4 105) e 40,0mL (26 +97)
nos Grupos R, E e N, respectivamente (p <0,001). Houve mais sangramento com nitroglicerina e
escores de sangramento no campo cirdrgico foram menores no Grupo R quando comparados com
esmolol (p=0,001) e nitroglicerina (p <0,001). A analise dos escores da satisfacdo do cirurgiao
concluiu que os cirurgidoes estavam mais satisfeitos com o grupo R (100%) quando comparados
ao grupo E (60%) e o grupo N (30%) (p<0,001).
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Conclusdo: Agente menos volatil, pouco tempo para obter a hipotensao controlada, pressao
arterial estavel, menor escore de sangramento no campo cirurgico e periodo de pressao arterial
desejada curto foram considerados como vantagens do remifentanil. Menor custo, eficacia de
obtencao da pressao arterial média desejada e menos complicacdes pos-operatorias foram as
vantagens da nitroglicerina. Nos procedimentos de cirurgia sinusal endoscopica funcional, os
agentes apropriados para obtencao de hipotensao controlada devem ser selecionados de acordo
com as caracteristicas dos pacientes e as vantagens/desvantagens dos farmacos.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A cirurgia sinusal endoscopica funcional (CSEF) é uma forma
de abordagem cirurgica importante, usada principalmente em
doencas que obstruem a drenagem dos seios paranasais. Além
de sua eficacia, o procedimento proporciona drenagem dos seios
paranasais sem danificar a fisiologia e a anatomia normais da
cavidade nasal." A CSEF é geralmente usada no tratamento da
polipose nasal, rinossinusite aguda recorrente, fistulas liquo-
ricas, infeccoes por fungos, objetos estranhos na cavidade
nasal, mucocele, abscesso periorbital, epistaxe e tumores.? A
principal complicacdo do procedimento é o sangramento. O san-
gramento pode diminuir a eficiéncia da CSEF e aumentar o risco
de complicacdes. Um bom controle do sangramento proporciona
melhor sucesso cirlrgico, menor trauma cirdrgico e tempo cirdr-
gico mais curto.® Para o controle do sangramento, geralmente
sao usadas medidas hipotensivas, como posicionamento apro-
priado do paciente, ventilacdo com pressao positiva e agentes
hipotensores.

A hipotensao controlada (HC) em nivel moderado é definida
como uma reducdo reversivel e controlada da pressao arte-
rial média (PAM) para 60-70 mmHg ou uma reducao de 30% da
PAM basal.* Varios agentes sdo usados para esse fim. Anesté-
sicos volateis, opioides, nitroprussiato de sodio, nitroglicerina,
hidralazina, trimetafano, adenosina, bloqueadores a-2 e beta-
bloqueadores sao os medicamentos mais usados para a obtencao
de HC.> Existem pros e contras sobre o uso desses agentes.

0 objetivo deste estudo foi comparar a eficacia de agentes
habitualmente usados para a obtencao da HC em CSEF; esmolol,
remifentanil e nitroglicerina em termos de alteracdes hemodi-
namicas e impacto na eficiéncia cirdrgica.

Método

O estudo foi feito no Kecidren Education and Research
Hospital, Departamento de Anestesiologia e Reanimacdo. O
Comité de Etica Institucional aprovou o protocolo do estudo
(n° B.10.4.iSM.4.06.68.49). Ele esta de acordo com os padrdes
éticos estabelecidos na Declaracédo de Helsinque de 1964. Todos
os participantes forneceram o consentimento informado antes
de ser incluidos no estudo.

Entre maio e dezembro de 2015, pacientes com ASA I-II,
entre 18 e 50 anos, a ser submetidos a CSEF, foram incluidos no
estudo. Os pacientes com ASA Il ou maior, aqueles que recebiam
medicamentos, incluive betabloqueadores, opioides, e aqueles
com impacto no sistema cardiovascular, hipertensao cronica,
doenca arterial coronariana, arritmias, doenca pulmonar obs-
trutiva cronica, insuficiéncia renal ou hepatica crénica, historia

de doenca cerebrovascular, diabetes, anemia grave (menos de
7 gr/dL), coagulopatia, historia de cirurgia sinusal, historia de
alergia a um dos medicamentos do estudo e que estavam gra-
vidas ou amamentavam foram excluidos do estudo. Envelopes
selados foram usados para alocar os pacientes nos grupos de
tratamento: Grupo R (remifentanil), Grupo E (esmolol) e Grupo
N (nitroglicerina). Os pacientes foram randomizados apos for-
necer o consentimento informado por escrito, imediatamente
antes do procedimento. Dois anestesiologistas acompanharam
os pacientes; um para a randomizacdo e preparacao do medi-
camento, outro para o monitoramento e a documentacao dos
resultados. Portanto, o observador estava cegado.

Sexo dos pacientes, idade, peso, escore ASA e indicacoes
da CSEF foram registrados. Os pacientes foram monitorados
por ECG, oximetria de pulso, pressao arterial invasiva e nao
invasiva e indice bispectral (BIS). Portanto, a frequéncia car-
diaca (FC), pressao arterial sistolica, pressao arterial diastolica,
pressao arterial média (PAM), saturacao de oxigénio (Sp0O;) e o
indice bispectral (BIS) (Quatro TM, Aspect Medical System, New-
ton MA, EUA) foram registrados. Apos o registro das medidas
pré-operatorias, a inducao da anestesia foi feita com 1 mg/kg
de lidocaina (2%), propofol 2-3mg/kg e fentanil 1pg/kg IV.
Os pacientes foram intubados com 0,6 mg/kg de rocurdnio e
a manutencao da anestesia foi feita com sevoflurano 2% + 4%,
oxido nitroso 50% e oxigénio 50% para manter o BIS na faixa de
40+ 60. Além disso, a ventilacdo mecanica continuou a forne-
cer um nivel de dioxido de carbono expirado de 32-36 mmHg.
Todos os pacientes foram mantidos em declbito dorsal a 45
graus. Antes de iniciar o procedimento, a HC foi feita nos gru-
pos de estudo. No grupo R, o remifentanil foi usado com uma
dose de ataque de 1 mcg/kg em 60 segundos. A anestesia foi
mantida com 0,1 mcg/kg/min de remifentanil e a dose foi
aumentada para proporcionar uma PAM de 60 a 65mmHg. No
grupo E, esmolol foi usado com uma dose de ataque de 1 mg/kg
em 60 segundos. A manutencao foi feita com 0,4mg/kg/h de
esmolol e a dose foi aumentada para fornecer uma PAM de
60-65mmHg. No grupo N, a nitroglicerina foi usada com uma
dose de manutencao de 2 mcg/min para proporcionar uma PAM
de 60-65mmHg. Durante o procedimento, uma FC <50 bati-
mentos/minuto foi definida como bradicardia e foi tratada com
0,015mg/kg de atropina. Além disso, se o PAM diminuisse para
menos de 60mmHg por mais de 60 segundos, a dosagem do
medicamento era reduzida pela metade e monitorada. Se a
hipotensao continuasse a progredir, o medicamento para HC
era interrompido. Apos o término da CSEF e a interrupcao do
medicamento do estudo, os pacientes foram acompanhados até
terem aberto os olhos e 0 momento da extubacao.

Durante os procedimentos, FC, PAS, PAD, PAM, SpO,, BIS,
escores de sangramento e farmacos extras usados foram moni-
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes. ASA: American Society of Anesthesiology, PAD: pressao arterial diastolica, FC: frequén-

cia cardiaca, PAM: pressao arterial média, PAS: pressao arterial sistdlica, SpO,: saturacao de oxigénio no sangue, IMC: indice de

massa corporal

Caracteristicas Grupo R Grupo E Grupo N Total (n, intervalo) p
(n, intervalo) (n, intervalo) (n, intervalo)
Idade 36,5 (18-56) 33,5 (20-55) 47,5 (19-65) 39 (18-65) 0,02
Peso (kg) 78,0 (60-100) 75,0 (50-96) 74 (60-96) 75 (50-100) 0,90
Altura (cm) 170 (161-185) 171,5 (163-176) 170 (160-185) 170 (160-178) 0,50
IMC (kg/m?) 26,9 (20,3-35,0) 26,5 (18,4-31,4) 25,4 (20,7-32,4) 26,3 (18,4- 35,0) 0,83
Obesidade (n,%) 4 (20,0%) 4 (20,0%) 5 (25,0%) 13 (21,7%) 0,90
Sexo masculino (n,%) 13(65,0) 17(85,0) 13(65,0) 43(%71,7) 0,26
Escore ASA 0,62
ASA 1 10 (50,0%) 8 (40,0%) 11 (55,0%) 29 (48,3%)
ASA 2 10(50,0%) 12(60,0%) 9(45,0%) 31(51,7%)
PAS pré-operatoria (mmHg) 135 (118-157) 135 (110-152) 133 (117-155) 135 (110-157) 0,92
PAD pré-operatoria (mmHg) 76 (61-89) 85 (60-102) 77 (60-107) 78 (60-107) 0,02
PAM pré-operatoria (mmHg) 96,5 (83-111) 103,5 (82-117) 100 (88-120) 100 (82-120) 0,41
FC pré-operatoria (bat./hora) 79,7 (51-107) 87,5 (61-107) 84 (55-100) 81 (51- 107) 0,61
Sp02 pré-operatario (%) 96 (92-98) 97,5 (93-100) 97 (91-100) 97 (92-100) 0,19
torados em 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 80, 100 e 120 a  PAM(mmHg)
minutos. Além disso, os mesmos parametros foram registrados e
no periodo entre o término da HC e a extubacao. Outros medica- 100 ——Grupo-R
mentos usados foram registrados. Os escores de sangramento do o Grupo-E
campo cirtrgico (ESCC) foram relatados pelo cirurgido principal i il

(ESCC-0, sem sangramento; ESCC-1, sangramento minimo, sem
necessidade de aspiracdo; ESCC-2, sangramento minimo, com
necessidade infrequente de aspiracdo; ESCC-3, sangramento
minimo, necessidade frequente de aspiracao; ESCC-4, sangra-
mento moderado, necessidade frequente de aspiracao; ESCC-5,
sangramento grave). A quantidade total do agente volatil (sevo-
flurano) usada foi documentada. A eficacia dos medicamentos
foi avaliada através do PTPAM, escore de sangramento no campo
cirargico (ESCC) e pela satisfacao do cirurgiao (SC). A SC foi clas-
sificada como excelente, boa, moderada, ruim e muito ruim.
Para analise, a SC foi agrupada como satisfeito (bom e exce-
lente) e nao satisfeito (moderado, ruim, muito ruim). Para
aumentar a eficacia e a subjetividade ideal do processo de
avaliacdo, apenas 2 cirurgidoes foram incluidos no estudo.

As caracteristicas basais do grupo de pacientes foram des-
critas com proporcdes para variaveis dicotomicas e categoricas.
As diferencas entre variaveis continuas foram avaliadas com o
teste t de Student e teste ndao paramétricos para medidas repe-
tidas (teste de Friedman). As diferencas entre variaveis nao
paramétricas foram analisadas pelo teste U de Mann-Whitney.
Os testes exatos de Chi-Square ou de Fisher foram usados para
comparar variaveis categoricas. Todas as analises foram feitas
com o programa SPSS, versao 17.0 para Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY). O valor de p<0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

Resultados

Entre maio e dezembro de 2015, 60 pacientes foram inclui-
dos e randomizados em 3 grupos de estudo. As caracteristicas
basais dos pacientes estdao resumidas na tabela 1. A duracao
média das cirurgias foi de 60 minutos (50 & 120 min) (tabela 2).
A mediana da duracao das operacdes foi menor no Grupo R (60
vs. 70, p=0,43). Em 95% dos pacientes, as metas de CH foram
alcancadas. Em todos os grupos de estudo, a taxa de sucesso foi
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Figura 1  Valores da mediana de PAM e FC durante a HC.

superior a 90% e foi de 100% no Grupo N. A mediana do PTPAM foi
de 10 (5-20) minutos no Grupo R, 15 (4-40) minutos no Grupo E
e 15 (5-40) minutos no Grupo N (p=0,052) (Fig. 1a). Foi menor
no Grupo R quando comparado ao Grupo E (p=0,01) e ao Grupo
N (p=0,14). A analise de FC concluiu que a FC maxima durante
os procedimentos foi semelhante em todos os grupos dos bracos
do estudo (p=0,90) e o grupo R foi exposto a mais bradicardia
(p<0,001) (tabela 2) (fig. 1b).

Durante o periodo perioperatorio, medicacdes extras foram
usadas em 10 (50%) pacientes do Grupo N, 7 (35%) do Grupo
R e 3 (15%) do Grupo E (p=0,051) devido a alteracées hemo-
dinamicas (tabela 3). Além disso, os medicamentos usados
apos o término da HC também foram semelhantes entre os
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Tabela 2  Parametros sob a CSEF e a HC nos bracos de estudo

Grupo R (mediana, Grupo E (mediana, Grupo N (mediana, p
intervalo) intervalo) intervalo)
Duracao da CSEF (min) 60 (50-120) 70 (60-120) 70 (60-120) 0,77
Sucesso da HC 19 (95,0%) 18 (90,0%) 20 (100%) 0,34
PTPAM (min) 10 (5-20) 15 (5-40) 15 (5-40) 0,052
Diferenca da MAP entre 36 (16-49) 39 (18-52) 39,5 (23-56) 0,61
a linha de base e a
meta (mmHg)
FC maxima(bat./min) 94,5 (65-107) 94,0 (77-107) 92,5 (76-105) 0,90
FC minima (bat./min) 52,5 (36-59) 63,5 (45-74) 64,0 (54-80) < 0,001

grupos. As quantidades de sevoflurano como anestésico volatil
usadas foram 25,0mL (15+51), 43,0mL (21+105) e 40,0mL
(26 £97) nos Grupos R, E e N, respectivamente (p<0,001).
Houve complicacdes pds-operatdrias em 10% do grupo R, 5% no
grupo E em nenhum dos pacientes do grupo N (p=0,34). Bron-
coespasmo foi observado como uma complicacao nesses grupos.

A analise da eficacia foi feita comparando PTPAM, ESCC e
SC nos bracos do estudo. Os ESCC foram 2 (1-2) no Grupo R,
2 (2-3) no Grupo E e 3 (2-4) no Grupo N (p<0,001). Embora
tenha havido mais sangramentos com o uso de nitroglicerina, os
valores do ESCC foram menores no Grupo R quando comparados
com esmolol (p=0,001) e nitroglicerina (p < 0,001). A analise dos
escores da SC concluiu que os cirurgioes estavam mais satisfeitos
com o Grupo R (100%), quando comparado com o Grupo E (60%)
e o Grupo N (30%) (p<0,001). Houve uma correlacao positiva
com os valores do ESCC e SC (r=0,43, p<0,001).

Discussao

No presente estudo, nosso objetivo foi comparar a eficacia de
trés agentes habitualmente usados na obtencdo de HC, remi-
fentanil, esmolol, e nitroglicerina. Concluimos que ser o agente
menos volatil, levar pouco tempo para se chegar aos parame-
tros desejados de HC, pressao arterial estavel, menor ESCC e
curto tempo de cirurgia foram as vantagens do remifentanil.

Tabela 3 Parametros que avaliam a eficacia dos grupos

A eficacia em atingir a PAM desejada e menos complicacoes
pos-operatorias foram as vantagens da nitroglicerina.

A cirurgia sinusal endoscopica funcional € amplamente usada
devido a sua viabilidade e as baixas taxas de complicacbes. O
sangramento é a complicacdo mais comum da CSEF.® Assim como
em outros procedimentos cirtrgicos, a HC também é integrada
a CSEF para diminuir o sangramento durante o cirurgia e propor-
cionar melhor campo operatorio.” Inimeros agentes sdo usados
para a obtencao de HC. O agente hipotensor ideal deve ser
facil de administrar e seguro. Além disso, deve ter um inicio
de acao rapido, meia-vida curta e efeitos colaterais facilmente
previsiveis.®® Os agentes mais usados sao sulfato de magnésio,
vasodilatadores (nitroprussiato de sodio), nitroglicerina, anes-
tésicos inalatdrios potentes e antagonistas beta-adrenérgicos.’
Existem pros e contras relacionados ao uso desses agentes e
existem inimeros dados comparando-os. No presente estudo,
tentamos comparar os trés medicamentos mais usados na HC e
avaliar sua eficacia na CSEF; remifentanil (agonista do receptor
w-opioide), esmolol (bloqueador dos receptores 3-adrenérgicos
de curta acao) e nitroglicerina (vasodilatador).

Na literatura, existem estudos que comparam 2 farma-
cos, especialmente esmolol e nitroglicerina. No entanto, ha
um numero limitado de estudos que comparam trés agentes
para esse fim. Srivastava et al. concluiram que a nitroglice-
rina era superior ao esmolol, com menor PTPAM, menor escore
de sangramento e menos taquicardia reflexa.'® Além disso,
o estudo que comparou esmolol e nitroglicerina em cirurgia

Grupo R (n,%) Grupo E (n,%) Grupo N (n,%) p
Uso volatil (Sevoflurano), mL (mediana, 25,0 (15-51) 43,0 (21-105) 40,0 (26-97) <0,001
intervalo)
Medicacao extra para alteracées 7 (35,0) 3 (15,0) 10 (50) 0,062
hemodinamicas
Medicacao extra ap6s o término da HC 1 (5,0) 0 (0) 0 (0) 0,36
Complicagcoes pos-operatorias 2 (10) 1(5) 0 (0) 0,34
ESCC maximo (mediana, intervalo) 2 (1-2) 2 (2-3) 3 (2-4) <0,001
Satisfacao do cirurgiao <0,001
Muito ruim 0 (0) 0 (0) 1(5)
Ruim 0 (0) 0 (0) 5 (25)
Moderada 0 (0) 8 (40) 8 (40)
Boa 10(50) 9 (45) 6 (30)
Excelente 10 (50) 3(15) 0 (0)
PAM mdxima apds o término da HC mmHg 100,5 (67-137) 85,0 (65-113) 94,0 (68-116) 0,21

(mediana, intervalo)
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nasal mostrou que o esmolol proporcionava maior estabilidade
hemodinamica e melhor controle do campo cirdrgico.'" Nossos
resultados foram consistentes com os dados da literatura. Houve
mais hipotensao, pior ESCC, maior necessidade de medicacao
extra e piores escores de SC no grupo da nitroglicerina.

0 esmolol é um bloqueador dos receptores 3-adrenérgicos
e tem sido usado na HC ha muitos anos. Além disso, a
vasoconstricdo nas arteriolas e nos esfincteres pré-capilares
proporciona menor sangramento e melhor campo cirurgico.’” A
eficacia do esmolol na HC foi comparada com a de outras drogas
em varios estudos. Degoute et al. compararam esmolol, remi-
fentanil e nitroprussiato e concluiram que o esmolol era mais
eficaz na diminuicdo do fluxo sanguineo da orelha média." Pilli
et al. também demonstraram a eficacia e a seguranca do esmo-
lol na HC.™ Em nosso estudo, o esmolol forneceu pardmetros
eficazes de HC e parametros hemodinamicos estaveis durante a
CSEF.

O esmolol e a nitroglicerina proporcionam a hipoten-
sao, atuam diretamente nas estruturas cardiovasculares. No
entanto, o remifentanil € um receptor opioide p-agonista de
acao ultracurta. As vantagens mais importantes sao meia-vida
curta e o fato de nao ter efeitos sobre a microcirculacdo.> "
Como agente de HC, sua superioridade sobre o fentanil e o
sufentanil ja foi relatada.! Embora a eficacia do remifentanil
tenha sido documentada em nosso estudo, ela tem um efeito
depressivo dose-dependente no né sinoatrial. Os estudos que
comparam remifentanil com outros farmacos documentaram
mais bradicardia com remifentanil.’®"” Portanto, é recomen-
davel evitar seu uso em pacientes com disfuncao cardiaca ou
risco de bradiarritmia.'®'” Em nosso estudo, observamos FC
menor no Grupo R e em 3 (15%) pacientes que foram tratados
com atropina.

0 estudo teve algumas limitacbes inevitaveis. A avaliacao
da eficacia da HC foi feita com a avaliacdo de SC e ESCC. No
entanto, esses sao parametros subjetivos. Tentamos diminuir o
viés relacionado a subjetividade com o trabalho de 2 cirurgides.
Parametros objetivos poderiam fornecer uma analise mais
eficiente e a inclusao de mais pacientes poderia nos permitir
fazer analises adicionais. Os pacientes eram mais velhos no
grupo N quando comparados com os outros grupos. No entanto,
como as funcdes renais, hepaticas e escores de desempenho
dos pacientes foram semelhantes, ignoramos a diferenca de
idade entre os grupos.

Conclusao

0 uso do remifentanil resulta em menor escore de sangramento
no campo cirurgico, pressao arterial estavel e pouco tempo para
atingir a pressao arterial média desejada, com o uso de agente
anestésico menos volatil. No entanto, a nitroglicerina propi-
cia facil controle da pressédo arterial com menos complicacdes
pos-operatorias. Como resultado, os agentes de HC apropria-
dos devem ser selecionados de acordo com as caracteristicas
dos pacientes e as vantagens/desvantagens dos medicamentos
durante os procedimentos da CSEF.
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