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RESUMO

Nunes RR, Cavalcante SL - Influéncia da Dexmedetomidina na
Concentragéo Expirada do Sevoflurano. Avaliagéo pelo indice
Bispectral, Taxa de Supressao e Analise Espectral da Poténcia
do Eletroencefalograma

Justificativa e Objetivos - A dexmedetomidina, um
ap-agonista adrenérgico, tem sido descrita como capaz de
reduzir o consumo tanto de agentes venosos como inalatérios.
O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da
dexmedetomidina na concentragdo expirada (CE) do
sevoflurano, com monitorizagdo da profundidade da anestesia.

Método - Participaram do estudo 40 pacientes do sexo
feminino, estado fisico ASA I, submetidas a laparoscopia
ginecolégica sob anestesia geral mantida com sevoflurano,
divididas aleatoriamente em dois grupos: Grupo | (20): sem
dexmedetomidina, e Grupo Il (20): com dexmedetomidina em
infusdo continua no seguinte esquema: Fase réapida (1 ug.kg™’'
em 10 minutos), 10 minutos antes da indugdo da anestesia,
seguida por uma fase de manutencéo (0,4 ug.kg'.h"") até o fi-
nal da cirurgia. Foram analisados os seguintes parametros: PA,
FC, BIS, SEF 95%, amplitude relativa na freqiiéncia de banda
delta (8 %), taxa de supresséo (TS), rSO,, CE, SpO,e PerCO,,
nos seguintes momentos: M; - antes da infusdo da
dexmedetomidina ou solugéo fisiologica a 0,9%, M;: antes da
intubagéo traqueal (IT), M3: apés a IT, My: antes da inciséo, Ms:
apos a incisdo, Me: antes da insuflagdo do CO,, M7 apds a
insuflagdo de CO,, Ms: 10 minutos apés a insuflagéo de CO,,
My: 10 min apés Mg, M1o: 20 min apés Mg, M4;: 30 min ap6s Mg,
M;i2: 40 min apés Mg e M43: ao despertar. Anotamos também o
tempo de despertar e de alta hospitalar.

Resultados - A dexmedetomidina reduziu a concentragédo
expirada de sevoflurano de M, até M;5 (p<0,05), comparando-
se Gl e Gll. Nao foram observadas mudancgas clinicamente
significativas nos parametros hemodinamicos. O tempo de
despertar no Gl foi 11 £ 0,91 minutos e no Gl foi 6,35 + 0,93
minutos (p < 0,05). O tempo de alta hospitalar no Gl foi 7,45
0,69 horas e no Gll foi 8,37 + 0,88 horas (p < 0,05).
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Conclusées - A dexmedetomidina é efetiva em reduzir a
concentragdo expirada do sevoflurano, mantendo estabilidade
hemodinédmica, sem comprometer o tempo de alta hospitalar,
além de promover um despertar mais precoce.

UNITERMOS: ANALGESICOS: dexmedetomidina;
ANESTESICOS, Volatil; sevoflurano; MONITORIZACAO:
eletroencefalografia, indice bispectral, SEF 95%, analise
espectral da poténcia

SUMMARY

Nunes RR, Cavalcante SL - Influence of Dexmedetomidine
upon Sevoflurane End-Expiratory Concentration. Evaluation by
Bispectral Index, Suppression Rate and Electroencephalo-
graphic Power Spectral Analysis

Background and Objectives - Dexmedetomidine, an
ap-adrenergic agonist, has been described as being able to de-
crease the demand for both venous and inhalational agents. This
study aimed at evaluating the influence of Dexmedetomidine
upon sevoflurane end-expiratory concentration (EC) with moni-
toring the depth of anesthesia.

Methods - Participated in this study 40 female adult patients,
physical status ASA I, submitted to gynecological laparoscopy
under general anesthesia maintained with sevoflurane, who
were randomly divided in two groups: Group | (n=20), without
dexmedetomidine; and Group Il (n=20), with dexmedetom:dme

in contmuous infusion, as follows: Rapid phase (1 ug.kg™ in 10
min”') 10 minutes before anesthes:a induction, followed by a
maintenance phase (0,4 ug. kg 'h ) throughout the surgery. The
following parameters were analyzed: BP, HR, BIS, SEF 95%, & %,
suppression rate (SR), rSO,, CE, SpO, and PerCO,, in the fol-
lowing moments: M, - before dexmedetomidine or 0.9% saline
infusion; M- prior to intubation; M3 - following intubation; M4- be-
fore incision; Ms - following incision; Mg - before CO; inflation; M-
- following COy inflation; Mg - 10 min after CO, inflation; Mg - 10
min after Mg; Mo - 20 min after Mg; M, - 30 min after Mg; My, - 40
min after Mg, and M3 - at emergence. Time for emergence and
hospital discharge were also recorded.

Results - Dexmedetomidine has decreased sevoflurane
end-expiratory concentration from My to M3 (p<0.05) when
comparing Group | and Group Il. No clinically significant
changes were observed in hemodynamic parameters. Time for
emergence in Groupslandllwas 11+0.91 min. and 6.35+ 0.93
min., respectively (p < 0.05). Time for hospital discharge was
7.45+0.69hin Groupland 8.37+0.88hin Group Il (p <0.05).

Conclusions - Dexmedetomidine was effective in decreasing
sevoflurane end-expiratory concentration while maintaining
hemodynamic stability without impairing time for hospital dis-
charge, in addition to promoting an earlier emergence.

KEY WORDS: ANALGESICS: dexmedetomidine; ANES-
THETICS, Volatile: sevoflurane; MONITORING: electroence-
falography, bispectralindex, SEF 95%, power spectral analysis
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NUNES E CAVALCANTE

INTRODUGAO

Aassociagéo de varias classes de drogas adjuvantes na
anestesia vem sendo utilizada com mais frequéncia por
suas propriedades ansioliticas, analgésicas ou hipnoticas.
Os ap-agonistas, por apresentarem todas estas proprieda-
des, tornaram-se Uteis na clinica anestesioldgica. Adexme-
detomidina é um ap-adrenérgico especifico com grande
utilidade em terapia intensiva e anestesia, por promover
uma reducdo da necessidade de varios agentes anestési-
cos'. Emvarios estudos clinicos utilizando dexmedetomidi-
na, a profundidade da anestesia foi analisada quase que
exclusivamente através de critérios hemodinamicos 2.
Assim, como os a,-agonistas interferem diretamente no sis-
tema nervoso autébnomo, respostas como aumento de fre-
gUéncia cardiaca e pressao arterial podem nao funcionar
como critérios fidedignos na avaliagéo da profundidade da
anestesia ®. Em revisao da literatura, ndo foram encontra-
dos trabalhos relacionando o efeito sinérgico da dexmede-
tomidina (infusdo continua) com o sevoflurano com
avaliacao da profundidade anestésica através do indice
bispectral (BIS), analise espectral da poténcia do eletroen-
cefalograma (EEG) na freqiéncia de margem espectral
95% (SEF 95%) e analise da taxa de supresséo (TS) *.
O objetivo deste estudo € avaliar a influéncia da infus&o ve-
nosadadexmedetomidinanaanestesiainalatériacomsevo-
fluranoem adultos, utilizando BIS, SEF 95% e TS como para-
metros de profundidade anestésica.

METODO

Apos aprovacao pelo Comité de Etica dainstituicdo, partici-
param do estudo duplamente encoberto, 40 pacientes do
sexo feminino, comidades entre 20 e 40 anos, estado fisico
ASAI, indice de massa corporea entre 22 e 28, submetidas
a laparoscopia ginecoldgica (ooforectomia ou miomecto-
mia). Foram excluidas do protocolo pacientes gravidas,
anémicas, histéria de abuso de drogas, consumidora de
mais de 30 g de alcool por dia e alteragdes eletroliticas no
exame pré-operatorio.

As pacientes foram aleatoriamente alocadas em dois gru-
pos: Grupo | (20): submetidas a anestesia geral sem a dex-
medetomidina; e Grupo Il (20): anestesia geral associada a
dexmedetomidina por via venosa.

Em nenhuma das pacientes foi utilizada medicagao
pré-anestésica. Na sala de operagao todas as pacientes fo-
ram monitorizadas com esfigmomandmetro para aferigdo
das pressodes arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD), atra-
vésde métodoautomatico, frequénciacardiaca (FC), oxime-
tro de pulso para medida da saturagao periférica da hemo-
globina, saturagadoregionaldahemoglobinacerebral (rSO,),
capnografo para medida da PgrCO,, analisador de agentes
anestésicos, cardioscopia em Dj e V5, BIS, SEF 95% em
dois canais, amplitude relativa na freqliéncia de banda delta
(6 %) em dois canais e TS.
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Apo6s pungéo venosa, administrou-se atropina na dose de 8
pg.kg'1 porviavenosa para evitar bradicardia durante a infu-
saorapidada dexmedetomidina "2, Nogrupol, foi preparada
umasolugdocomvolumetotalde 50 mlde solugéofisiolégica
a0,9%. No grupo Il, a dexmedetomidina também preparada
em solucao de 50 mlde soro fisioldgico com concentragéo fi-
nalde 4 pg.ml™, sendo administrada a dose de 1 ug.kg™” em
infusdo continua, durante 10 minutos (fase rapida), seguida
por uma dose de infusédo correspondente a 0,4 pg.kg'1.h‘1
(manutengéo) até o final da operagéo (término do curativo).
Nogrupol, asolugaofisioldgicafoiadministradatambémem
infusédo continua, seguindo os mesmos passos do grupo II.
Emambososgrupos,ainducaodaanestesiafoifeitaimedia-
tamente apos os 10 minutos dainfus&o inicial da droga (dex-
medetomidina ou solugéo fisiolégica a 0,9%), com oxigénio
sob mascara durante 5 minutos, em que foi empregado su-
fentanil na dose de 0,8 ug.kg'1 , por via venosa, propofol até
BIS de 30 e bloqueador neuromuscular: cisatracurionadose
de0,15mg.kg™", porviavenosa, durante 5segundos parafa-
cilitar a intubagao traqueal (IT).

A analise da profundidade anestésica foi obtida através do
EEG, com eletrodos de cloreto de prata distribuidos em dois
canais (F7 e F8) associado ao referéncia (Fz) e terra (Fp1)
(Figura 1), sendo realizado teste de impedancia e iniciada a
leituraquandoamesmaapresentou-se abaixo de 2KQ2, man-
tendo-se o paciente com os olhos fechados. Assim, foram
analisados os seguintes parametros do EEG: BIS, analise
espectral da poténcia através da frequiiéncia de margem es-
pectral 95% (SEF 95%) -3 % e TS, definida como percentual
de tempo nos ultimos 63 segundos em que o0 EEG registrou
amplitudes inferiores a 5 microvolts (baixa amplitude: anes-
tesia profunda) *.
Emambososgrupos,alTfoirealizadaquandooBIS atingiuo
valor 30. Amonitorizagédo do bloqueio neuromuscularfoirea-
lizada através de monitor especifico, com aceleromiografia,
sendo obtida a seqiiéncia de quatro estimulos a cada 14 se-
gundos e aextubagéo programada com T4/T1 maiorouigual

P e ®

N

Figura 1 - Sistema Internacional de Colocacéo de Eletrodos. Nasio:
ponto situado no meio da sutura naso-frontal. Fp4: polo frontal
esquerdo. Fp,: polo frontal direito. F7 e F3: frontais esquerdas.
F4 e F8: frontais direitas. Fz: frontal referéncia
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a0,9° Apods a IT, a freqiiéncia respiratoria foi ajustada para
manter a PetCO; entre 35 e 40 mmHg, com volume corrente
de 8 mI.kg‘1. A ventilacéao foi realizada em sistema circular
com reabsorvedor de CO,, comfluxode 1L.min"' de O, e se-
voflurano vaporizado através de vaporizador especifico. No
per-operatoério, as concentragdes expiradas de sevoflurano
foram ajustadas paramanterumBIS entre 40 e 60 e SEF abai-
xo de 14 Hz ®. Ao final do procedimento foi mantidaa mesma
freqliénciarespiratdria, interrompidas as administragdes de
sevoflurano e dexmedetomidina, aumentado o fluxo de O,
para 7 L.min™", utilizando-se ventilador com compensagao
de perda de complacéncia.

Para fins de estudos clinico e estatistico, foram analisados
13 momentos: M4 -antes dainfusdo da dexmedetomidina ou
solucaofisiolégica0,9%, M, -Imediatamente antesdalT, M-
imediatamente apos a IT, M, - imediatamente antes de inci-
sado, Ms - imediatamente apds a incisao, Mg - imediatamente
antes dainsuflagdode CO,nacavidade abdominal, M;-ime-
diatamente apods a insuflagdo de CO, na cavidade abdomi-
nal, Mg - 10 minutos apds a insuflagdo de CO, no abdémen,
Mg - 10 minutos apos Mg, Mo - 20 minutos apés Mg, M4 - 30
minutos apos Mg, M4, - 40 minutos apdés Mg, M43 - ao desper-
tar. Em cada momento citado foram avaliados os seguintes
parametros: PAS, PAD, FC, rSO; (saturagéo regional da he-
moglobinacerebral-medidaatravés de aparelho especifico,
sendoconsideradocomovalores normais asvariagdes entre
60 e 80, com sensor adaptado na regido frontal) '°, BIS, SEF
95%, 6 %, TS, CE, saturagéo periférica da hemoglobina. Em
todos os pacientes, atemperatura nasofaringea foi mantida
entre 36 e 37 °C com auxilio de lengol térmico de ar quente
forgado convectivo.

O tempo de despertar foi considerado como: desde a inter-
rupgao do anestésicoinalatério e dexmedetomidina ou solu-
caofisioldgicaa0,9%, até BIS maiorouiguala 90. Aduragéo
da operacéo foi considerada como: desde a inciséo até o fi-
nal do curativo. A duragdo da anestesia foi considerada
como: desde o inicio da infusdo da dexmedetomidina até a
extubacgao traqueal. Os pardmetros hemodindmicos consi-
derados limites inferiores no protocolo foram: PAS = 80
mmHg, PAD = 50 mmHg. Os limites superiores para PAS e
PAD foram considerados como clinicamente significativos
quando ultrapassaram 20% do basal. FC com variagdes
maiores que 25% do basalforam consideradas de significan-
ciaclinica. Foram anotados, ainda, a ocorréncia de freqtién-
cias respiratdrias abaixo de 8 ciclos por minuto (aqui consi-
derada como depresséao respiratoria), tanto na fase de infu-
sdorapidadadexmedetomidinacomo nas primeiras 4 horas
de pos-operatorio.

Avaliamostambémotempode altahospitalar,intervaloentre
a extubagéo traqueal até Romberg satisfatorio, sendo este
teste aplicado solicitando-se ao paciente para permanecer
em pé, imoével, com os pés bem juntos e com os olhos fecha-
dos. O teste é considerado satisfatério quando o paciente
consegue manter esta postura durante um minuto " Este
teste foi realizado a cada 15 minutos e iniciado 10 minutos
apods apaciente encontrar-se em condigdes de se manterem
posicao sentadasem ajuda. O tratamento estatistico empre-
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gado foi analise de varidncia segundo modelo com medidas
repetidas comdois fatores de classificagdo (grupoe momen-
to), sendo aplicado o teste de Tukey para comparacao das
medidas do momento dentrodo grupo e paragrupodentrodo
momento, considerando-se como estatisticamente signifi-
cativo p < 0,05.

RESULTADOS

Os dois grupos foram considerados homogéneos em rela-
¢ao aidade, peso, estado fisico, altura e sexo (Tabelal). Os
valoresde FC, PAS e PAD estdoanotadosnatabelall. As me-
didasdeBIS,SEF95%, 8% e CE, estaolistadasnatabelalll.

Tabela | - Variaveis: ldade, Peso e Altura (Média + DP)

Grupos Idade Peso Altura
(anos) (kg) (cm)

I 31,65 +3,75 60,1+4,91 161,9 £ 5,08

Il 29 £4,16 62,1+ 4,44 162,8 + 5,02

Tabela Il - Freqiiéncia Cardiaca (FC), Presséao Arterial Sis-
télica (PAS) e Presséao Arterial Diastdlica (PAD) por
Grupo (Média + DP)

Tempos  Grupos FC PAD PAS
bat.min™ mmHg mmHg
M, | 76,95 + 4,31 117,55 + 5,62 76,50 + 3,83
1l 75,00 + 3,27 116,50 + 5,16 77,90 + 3,97
M, | 70,65 + 3,46 98,15+ 1,84 64,75 + 3,56
1l 65,30 £ 2,15 90,80 + 2,96 66,00 + 2,05
M; | 74,95 + 1,60 101,70 + 3,24 68,55 +3,30
1l 72,10 £ 3,17 99,90 + 4,93 72,00 £ 2,67
M, | 74,15+ 1,95 92,55 + 3,34 60,85 + 1,84
1l 64,40 + 2,34 98,10 + 2,29 60,60 + 1,84
Ms | 74,65+ 1,84 98,75+ 2,40 60,25+ 0,78
1l 65,40 + 1,14 97,00 £ 4,41 61,25+ 2,22
Ms | 73,55+ 1,57 93,65 + 2,71 60,90 + 1,88
1l 66,20 + 1,23 98,20 + 2,20 60,45 + 1,09
M | 69,60 + 2,16 100,20 + 1,64 64,70 £ 0,73
1l 66,15 + 2,27 105,00 + 0,00 65,00 £ 0,00
Mg | 73,15+ 2,39 108,70 + 3,64 68,20 + 2,54
1l 65,20 + 2,09 103,80 + 6,95 70,00 £ 0,00
Mg | 73,00 + 1,55 101,70 + 6,62 69,00 £ 1,71
1l 62,90 £ 0,55 98,00 * 3,40 70,00 £ 0,00
Mo | 72,90 + 2,67 100,80 + 2,28 60,60 + 1,46
1l 60,30 £ 2,15 98,30 £ 5,75 61,00 £ 3,07
M4 | 71,55+ 2,48 96,40 £ 1,79 60,70 £ 1,83
1l 60,10 £ 0,30 95,00 + 0,00 60,00 + 0,00
My, | 73,10 + 2,69 95,65 + 1,46 60,85+ 1,75
1l 59,40 £ 2,74 95,40 £ 0,82 60,85 + 1,84
Mis | 79,50 + 3,87 108,35+ 4,84 75,80 £ 1,79
1l 68,40 + 3,25 104,35+ 7,04 74,65+ 1,18
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Tabela Ill - Variaveis: BIS, SEF 95%, 6% e CE por Grupo.

(Média + DP)
Tempos Grupos BIS SEF 95% 8% CE%
(Hz)
My | 94,60 +1,04 23,00+1,68 23,75+1,29 0,00+ 0,00
1l 95,10 £ 0,78 22,90 +1,33 24,00 +£2,93 0,00 £ 0,00
M, [ 30,00 £0,00 12,00 £0,00 34,85+ 1,49 0,00 0,00
Il 30,00 £0,00 12,30 £0,65 34,70 £ 3,07 0,00 + 0,00
M; | 41,60+1,84 11,90+0,64 34,75+1,61 0,00+ 0,00
1l 35,35+2,20 16,65+2,21 34,90 +2,67 0,00+ 0,00
My | 4400+ 1,21 13,05+0,39 34,90+148 1,19+0,07
1l 33,20+1,57 12,50+0,82 3510+2,73 0,45%0,02
Ms | 4470 +0,65 12,20+ 1,39 3520+1,47 1,23+0,08
Il 35,70+0,92 11,95+1,23 35,20+2,91 0,46 £ 0,02
Me | 4575+1,55 12,20+1,05 35,25+1,37 1,29 +0,08
1l 36,20 +0,89 12,00+1,02 35,35+2,70 0,47 £0,02
M | 4560+ 1,14 12,20+ 1,05 3542+1,34 1,35+0,05
1l 36,40+1,50 12,85+0,48 35,31+2,23 0,49+0,01
Mg | 48,30+ 0,97 12,15+1,22 3511 +£1,25 1,51+0,08
Il 41,00+ 1,58 12,55+0,82 35,30+2,67 0,62+0,02
Mg | 41,50+1,98 12,05+0,39 3515+1,46 1,75+0,06
1l 38,55+2,54 11,90+0,55 35,25+2,57 0,82 +0,02
Mg | 42,00+ 2,93 12,25+1,16 35,05+1,35 1,90 +0,00
1l 41,40+1,53 12,20+1,00 35,20+2,26 0,86 +0,01
My, [ 39,00 +2,27 12,40+ 0,68 3500+1,25 1,98 +0,03
Il 40,00 +4,10 12,40+0,94 3525+1,91 0,88 +£0,01
My, | 43,35+1,22 11,75+£0,91 3510+ 1,11 2,04£0,07
Il 43,50+ 1,39 11,95+1,14 3525+1,71 0,94 £0,03
M3 | 94,00+ 1,45 23,10+1,55 34,85+0,81 0,24 +£0,05

Il 92,65 +0,88 23,10 +1,37 22,75+1,80 0,12 +0,04

Verifica-se que existe diferenca significativa entre as medi-
das da variavel BIS em relacéo ao efeito interativo momen-
to-grupos paraniveis de significanciamenorque 5%, nos se-
guintes momentos: M3, M4, Ms, Mg, M7, Mge Mg, embora nao
tenha havido variagdes que ultrapassassem os limites
pré-estabelecidos para manutengdo da anestesia (varia-
¢des ilustradas na figura 2).

Em relacdo ao SEF 95%, todos os valores foram considera-
dos estatisticamente semelhantes, comparando-se os gru-
pos lell-(p > 0,05 - Figura 3).

Na analise da variavel 6 %, excetuando-se os momentos M,
e My3 (despertar), houve significativo aumento em todos os
outros momentos em ambos os grupos (Figura 4), refletindo
aumento relativo da poténcia nesta freqiéncia de banda, o
que é compativel com profundos niveis de hipnose *'2.

No que diz respeito aos parametros hemodindmicos, na va-
riavel PAS, verifica-se que existe diferenga significativa (p <
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Figura 2 - Variagao do indice Bispectral, com p < 0,05 nos seguintes
momentos, entre os grupos | e lI: M3, My, Ms, Mg, M7, Mg e Mg.
Analise estatistica pelo teste de Tukey

N
o

—o— Sem Dexmedetomidina
—0— Com Dexmedetomidina
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o
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= N
o O

o

Mi Mz Ms Md Ms Ms M¢ Mse Ms M Mu Mz M
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Figura 3 - Variagdo do SEF 95% (Hz), com p > 0,05 em todos os mo-
mentos, comparando-se os grupos | e |l

—o— Sem Dexmedetomidina
—o— Com Dexmedetomidina

40
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w0 20

10
M1 M2 M3 MA M5 MS M7 ME MQ M10 M11 M12 M13

Momentos

Figura 4 - Médias da 6 % por Momento e por Grupo, com p < 0,05 em
My3, comparando-se os grupos | e II. Analise pelo teste de Tukey

0,05) emrelacao ao efeito interativo momento-grupos (l e Il)
nos seguintesmomentos: M;, M4, Mg, M7e Mg. Entretanto,em
nenhum dos grupos ocorreu diminuigao a valores abaixo de
80 mmHg (Figura 5). Com relagéo a PAD, a analise por mo-
mento entre os grupos | e [l mostrou diferenga significativa (p
< 0,05) apenas no momento M3, ndo se observando, entre-
tanto, valores abaixo de 50 mmHg em nenhum dos momen-
tos (Figura 6).
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Figura 5 - Variagdes na Presséo Arterial Sistélica (PAS) (mmHg),
com p < 0,05 nos seguintes momentos, entre os grupos | e ll:
My, M4, Mg, M7 € Mg. Analise pelo teste de Tukey
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Figura 6 - Variagdes na Pressao Arterial Diastélica (PAD) (mmHg),
com p < 0,05 no momento M3, entre os grupos | e Il. Analise
pelo teste de Tukey

Na variavel FC, excetuando-se o My, todos os outros mo-
mentos entre os grupos | e Il apresentaram niveis de signifi-
cancia menor que 5%, com os menores valores registrados
no grupo Il. Contudo, ndo houve registro de variagdes que
extrapolassem os limites clinicos definidos no presente es-
tudo (Figura 7).

Comrelacao arSO,, ndo foi observada diferenca significati-
va comparando os dois grupos em cada momento (p > 0,05)
nem comparando os valores de cada grupo isoladamente (p

> 0,05) - (Figura 8).

—o— Sem Dexmedetomidina
—o— Com Dexmedetomidina

90

FC

Figura 8 - Variagdes da rSO; (%), com p > 0,05 em todos os momen-
tos, comparando-se os grupos | e . Analise pelo teste de Tukey

Emambososgrupos, asaturagao periféricadahemoglobina
permaneceuacimade 96%. Emrelacaoavariavel CE,aana-
lise de variancia dos grupos mostrou diferenca significativa
por grupo, por momento e por momento versus grupo (p <
0,05). Quando aplicado o teste de Tukey, foi observado que
dentro de cada momento, os dois grupos (I e Il) apresenta-
ramdiferengas significativas emtodos os momentos, a partir
de My, sendo observado no Grupo Il os menores valores (p <
0,05) - (Tabela Ill e Figura 9).

—o— Sem Dexmedetomidina
—0— Com Dexmedetomidina

Momentos

Figura 9 - Variagoes na Concentragédo Expirada (CE) do Sevoflura-
no por momento e por Grupo, com p<0,05 em todos os momen-
tos, entre os grupos | e Il. Andlise pelo teste de Tukey

Aduracao da anestesia no grupo | foide 117 £ 7,1 minutos e
no grupo Il de 113,55 £ 5,56 minutos (p > 0,05). Aduragdoda
operagéao no grupo | foi 81,8 + 4,81 minutos e no grupo Il de
74,5+7,2minutos (p<0,05). Otempodedespertarnogrupol
foi 11 +£0,91 minutos e nogrupo Il de 6,35+ 0,93 minutos (p <
0,05) (Tabela 1V).

Tabela IV - Duragado da Anestesia, Duragdo da Operacgao,
Tempo de Despertar e Tempo de Alta Hospitalar por
Grupo. (Média + DP)

M M2 Ms Me Ms Ms M: Me Me Mio Mu Mz M Grupos  Duragéo da Duragéo da Tempode  Tempo de Alta
Anestesia Operagéo Despertar Hospitalar
Momentos (min) (min) (min) (horas)
| 117,00£7,10 81,80+4,81 11,00+ 0,91 7,45 + 0,69
Figura 7 - Variagdes da Freqiiéncia Cardiaca (FC) (bat.min™"), com I 113,55 + 5,56 74,50 +7.20* 6,35+0,93* 837 + 0,88
p < 0,05 em todos os momentos, entre os grupos | e Il, exceto
Ms. Analise pelo teste de Tukey * p<0,05; ** p>0,05
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Todos os pacientes apresentaram condi¢cdes de extubagao
traqueal imediatamente apds o despertar. Em relagédo ao
tempo de alta hospitalar, nogrupo | foide 7,45+ 0,69 horas e
nogrupollde 8,37+0,88 (p<0,05), ndo sendo estes valores
clinicamente relevantes.

DISCUSSAO

Adexmedetomidina é um seletivo a,-agonista (T2 de 2 ho-
ras) com potente agéo analgésica e sedativa e afinidade 8
vezes maior para ap-adrenoceptor quando comparado com
aclonidina '*. Apresenca de adrenoceptores o, centralmen-
te no locus ceruleus e no corno dorsal da medula estéo pro-
vavelmente envolvidos nestes efeitos '*'°. Trabalhos rela-
tam que a dexmedetomidina produz agéo anestésica dife-
rencial quando comparadas as regides subcorticais (CAM e
CAM bar) e telencefalicas, estas avaliadas por indices de
profundidade anestésica (CAM bs e CAM isoe), referindo
que tais agdes diferenciais podem serreflexo dadistribuicao
dereceptores ay-adrenérgicos ou diferengas na capacidade
deligacado aosreceptores 7 Mais especificamente, o meca-
nismo de agao para o efeito hipnético tem sido atribuido aini-
bicdodaadenilciclase com conseqlientes mudangas nacon-
ducao idnica transmembrana e hiperpolarizagéo da célula
neural ""'®'° Uma resposta bifasica cardiovascular tem sido
descrita quando a dexmedetomidina € infundida em bolus,
porviavenosa. Assim, 0s ap-agonistas em baixas doses apre-
sentam uma ag¢ao predominantemente simpaticolitica, que é
mediada pelo subtipo a,a dos receptores adrenérgicos e a
resposta hipertensiva, em altas doses, mediada pelo subtipo
azg adrenoceptor 22?4, Estudos prévios indicam que quando a
dexmedetomidina foi administrada na dose de 1 pg.kg™' em
bolus, um transitério aumento na pressao arterial e bradicar-
dia reflexa ocorreram, sendo recomendado por alguns auto-
res *®evitaradose em bolus e defendido por outros autores 2°
0 uso rotineiro de anticolinérgicos associado aos a,-agonis-
tas adrenoceptores. Os efeitos respiratérios da dexmedeto-
midina tém sido grandemente debatidos e o consenso parece
ser de que ela promova apenas pequena depressao respira-
téria %% Entretanto, quando altas doses s&o infundidas
em curto intervalo de tempo (2 min), episddios de apnéia obs-
trutiva podem ocorrer 3 como conseqliéncia da profunda se-
dagéo, pois os ay-adrenoceptores ndo apresentam um papel
ativo no centro respiratério. Respiracao irregular, hipoxemia
leve e hipercarbia também foram relatados.

Alguns autores tém demonstrado que a dexmedetomidina
reduz a necessidade de tiopental 2, fentanil *® e isoflurano
3435 havendo um importante efeito aditivo subcortical entre
opidides e dexmedetomidina * que seria responsavel pelo
efeito redutor da CAM dos agentes inalatorios. Aho e col. 37
relataram que a administracdo de dexmedetomidina, por via
venosa, durante histerectomias reduziu a necessidade de
isoflurano em 90%. Outros autores mostraram que apos ser
abolida totalmente a transmissdo noradrenérgica houve
umareducdode40% da CAM do halotano*, tendo estaredu-
¢éo atingido 90% quando se infundiu dexmedetomidina, su-
gerindo um mecanismo adicional de agéo anestésica por
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esta redugao adicional *°. Ha também evidéncias de que a
dexmedetomidina altera a distribuicdo de agentes venosos,
possivelmente devido a diminuigédo do débito cardiaco 40,
Estudos mostram, também, que a dexmedetomidina reduz
significativamente a necessidade de midazolam ou propofol
4142 comparado com placebo, em pacientes necessitando
de ventilagdo mecanica e sedacédo. Estudos recentes usan-
do dexmedetomidina demonstraram uma redu¢ao na CAM
dosevofluranoemtornode apenas 17% em adultos comida-
de entre 55 e 70 anos #**** comparado a 90% de reducgéo em
relagdo a CAM do halotano. Aredugdo da CAM do halotano
produzida peladexmedetomidina & muito maior que a produ-
zidapelaclonidina®®, presumivelmente devido a maior espe-
cificidade da dexmedetomidina pelos a,-adrenoceptores.
Muitos desses estudos tém utilizado critérios hemodinami-
cos para assessorar a profundidade da anestesia, a qual po-
dera seralterada, havendorisco de despertar quando se uti-
lizam drogas coadjuvantes da anestesia, como a dexmede-
tomidina, que tem efeito direto no sistema cardiovascular,
promovendo hipotensao e bradicardia ' No presente estu-
do, amonitorizagado pelo BIS nos permitiu manter a profundi-
dade anestésica dentro de uma variagéo padréo, vistoque o
BIS foi considerado adequado paramediraagao sedativada
dexmedetomidina**. Além disso, outros derivados do eletro-
encefalograma, como a analise espectral da poténcia (SEF
95%), avaliagao da 8% e estimativa da TS **'?foram empre-
gados, natentativade obterdados mais fidedignos dos para-
metrosanalisados: PA,FC,CEetempodedespertar. Emam-
bos os grupos, as variagdes na PA e FC nao ultrapassaram
valores considerados limites (superiores ouinferiores), ape-
sar de nos momentos My, M4, Mg, M7 e Mg, quando compara-
dososgruposlell para PAS ter havido diferengas significati-
vas (Figura 5). Observaram-se também diferencas estatisti-
camente significativas no momento M3 na variavel PAD (Fi-
gura 6). As maiores alteragdes ocorreram na variavel FC, a
qual mostrou os menores valores no grupo Il, comparado ao
grupo |, em todos os momentos (p < 0,05), excetuando-se
apenaso My, (Tabelalle Figura7). Tais variagbes hemodina-
micas nao refletiram modificagbes na saturacao regional da
hemoglobinacerebral (Figura8). Emtodos os momentos es-
tudados, a taxa de supressao permaneceu zero, mostrando
que naoforamregistradas voltagens abaixode 5uV em quais-
querdos canais (1 e 2) no eletroencefalograma, o que repre-
sentaria anestesia muito profunda. Aanalise da CE, medida
a partir do momento My, (imediatamente antes da inciséo),
evidenciou que existe diferenca estatisticamente significati-
va comparando-se as médias dos grupos | e [l em todos os
momentos correspondentes, havendo uma redugao de
58,22% da CAM do sevoflurano no grupo Il em relagéo ao
grupo |, analisando-se os valores médios da CE (Tabelalll e Fi-
gura 9). Nossos dados diferem de outros autores, que mostra-
ramumareducdode apenas 17% na CAMdosevoflurano .

No que diz respeito ao tempo de despertar, os grupos diferi-
ramsignificativamente, sendoameédiadogrupolde 11+0,91
minutos e a do grupo Il de 6 £ 0,93 minutos (p < 0,05). Além
disso, ndofoiobservadadepressaorespiratériaduranteain-
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fuséo rapida da dexmedetomidina nem no pds-operatorio,
avaliadoaté quatrohorasapdsaextubacgaotraqueal. Apesar
de alguns autores % considerarem o efeito sedativo dos
az-agonistas inconveniente para procedimentos ambulato-
riais, em 8,37 + 0,88 horas todas as pacientes do grupo Il
apresentaram viabilidade para manutengcao do equilibrio,
baseado no teste de Romberg, considerado, neste trabalho,
como critério de analise final antes da alta hospitalar. O tem-
po paraaltahospitalarnogrupol, utilizando os mesmos crité-
rios do grupo Il, foi de 7,45 + 0,69 horas, ndo apresentando
relevancia clinica, apesar de estatisticamente significativo
(p <0,05).

Concluindo, nas condi¢bes deste estudo, a dexmedetomidi-
na, nestas doses, promoveu redugao significativa no consu-
mo de sevoflurano, em pacientes jovens, sem alterar de ma-
neira clinicamente significativa os parametros hemodinami-
cos, promovendo ainda, tempo de despertar mais precoce,
além de tempo de alta hospitalar compativel com procedi-
mentos ambulatoriais, sendo boa alternativa tanto em asso-
ciacdo a agentes venosos *"*2, como ao sevoflurano.
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Influence of Dexmedetomidine upon
Sevoflurane End-Expiratory Concen-
tration. Evaluation by Bispectral Index,
Suppression Rate and Electroencepha-
lographic Power Spectral Analysis

Rogean Rodrigues Nunes, TSA, M.D., Sara Lucia Cavalcan-
te, TSA, M.D.

INTRODUCTION

The association of differentadjuvantdrugs and anesthesiais
becoming very popular due to their anxiolytic, analgesic or
hypnotic properties. Alphas-agonists, for presenting all
those properties, are useful in anesthesiology. Dexmedeto-
midine is a specific ay-adrenergic very useful in intensive
care and anesthesia for decreasing the need for several an-
esthetic agents ', Several clinical studies with dexmede-
tomidine have evaluated anesthesia depth almost exclu-
sively through hemodynamic parameters 2 So, since

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 2, Margo - Abril, 2002

az-agonists directly interfere with the autonomous nervous
system, responses such as heartrate and blood pressure in-
crease may not be dependable criteria to evaluate anesthe-
sia depth®. Reviewing the literature, no studies were found
relating the synergistic effect (continuous infusion) of
dexmedetomidine plus sevoflurane to anesthetic depth eval-
uation through bispectral index (BIS), EEG, power spectral
analysisin SEF 95% and suppressionrate analysis (SR)*®.
This study aimed at evaluating the influence of intravenous
dexmedetomidine in inhalational anesthesia with
sevoflurane in adults, using BIS, SEF 95% and SR as anes-
thetic depth parameters.

METHODS

Afterthe Hospital’s Medical Ethics Committee approval, par-
ticipated in this double-blind study 40 female patients, aged
20 to 40 years, physical status ASA |, body mass index be-
tween 22 and 28, submitted to gynecologic laparoscopy
(oophorectomy or myomectomy). Exclusion criteria were
pregnancy, anemia, drug abuse, more than 30 g alcohol con-
sumption per day and electrolytic changes at preoperative
evaluation.

Patients were randomly distributed in two groups. Group | (n
= 20) - submitted to general anesthesia without dexmedeto-
midine; and Group Il (n = 20) - submitted to general anesthe-
sia with intravenous dexmedetomidine.

Patients were not premedicated. All patients were monitored
in the operating room with sphygmomanometer to automati-
cally check systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pres-
sure, heartrate (HR), pulse oximetry for hemoglobin periph-
eral saturation, brain regional hemoglobin saturation (rSO,),
capnography for PerCO, readings, anesthetic agents ana-
lyzer, cardioscopy in D and V5, BIS, SEF 95% in two chan-
nels, relative amplitude in delta band frequency (8%) in two
channels, and SR.

Aftervenouspuncture, 8 pg.kg'1 intravenous atropine wasin-
jectedtopreventbradycardia duringdexmedetomidine rapid
infusion ", A total volume of 50 ml of 0.9% saline was pre-
pared for Group |. Group Il received dexmedetomidine in 50
ml saline in a final concentration of 4 ug.ml'1. A dose of 1
ug.kg'1 in continuous infusion was administered in 10 minutes
(rapid phase) and was followed by an infusion dose corre-
sponding to 0.4 pg.kg™" (maintenance) until the end of sur-
gery (end of dressing). In Group |, saline was also adminis-
tered in continuous infusion, following the same steps as
Group II. Anesthesia was induced immediately after the 10
minutes of drug infusion (dexmedetomidine or 0.9% saline)
with oxygen under mask during 5 minutes for both groups. In-
travenous 0.8 pg.kg'1 sufentanil , propofol until BIS =30 and
intravenous 0.15 mg.kg™' cisatracurium for 5 minutes to help
tracheal intubation (TI) were also administered. Anesthetic
depth was obtained through EEG with silver chloride elec-
trodes distributed in two channels (F7 and F8), associated to
reference (Fz) and ground (Fp1) (Figure 1). Impedance test
was performed and readings were started when impedance
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Nasion

Figure 1 - International Electrode Placement System. Nasion: in the
middle of the naso-frontal fissure. Fp4: left frontal pole. Fp,:
right frontal pole. F7 e F3: left frontal. F4 e F8: right frontal. Fz:
frontal reference

reached 2KQ while maintaining patients with their eyes
closed. The following EEG parameters were evaluated: BIS,
power spectral analysis through spectral edge frequency
95% (SEF - 95%), 8 % and SR defined as time percentage in
the last 63 seconds when EEG has recorded amplitudes be-
low 5 microvolts (low amplitude: deep anesthesia) 4
Trachealintubation was performedin both groupswhenBIS
= 30. Neuromuscular block monitoring was achieved with a
specific monitor with acceleromyography and TOF stimula-
tion was obtained at every 14 seconds. Extubation was
scheduledforT4/T1equalto0.9 orabove . Respiratoryrate
was adjusted after TItomaintain PetCO,between 35and 40
mmHg, with a tidal volume of 8 mI.kg'1. Ventilation was per-
formedinacircle system with CO,reabsorberand 1 L.min™"
O, flow. Sevoflurane was sprayed through a specific vapor-
izer. Perioperatively, sevoflurane end-expiratory concen-
trations were adjusted to maintain BIS between 40 and 60
and SEF below 14 Hz®. Atthe end ofthe procedure the same
respiratory rate was maintained, sevoflurane and
dexmedetomidine were withdrawn and O, flow was in-
creased to 7 L.min™ using a ventilator with patency loss
compensator.

The following moments were clinically and statistically evalu-
ated: M - before dexmedetomidine or 0.9% saline infusion;
M, - prior to intubation; Mj; - following intubation; My - before
incision; Ms-followingincision; Mg - before CO; inflation; M7 -
following CO,inflation; Mg- 10 min after CO, inflation; Mg - 10
min after Mg; M1¢-20 min after Mg; M4 - 30 min after Mg; M4 -
40min afterMg;and M 3-atemergence. The following param-
eters were evaluated for all moments: SBP, DBP, HR, rSO,
(brainregionalhemoglobin saturation-measured with a spe-
cific device and considering normal variations between 60
and 80 with a sensor adapted on the frontal region) 10, BIS,
SEF 95%, 6%, suppressionrate (SR), CE, SpO,and PgrCO5.
Nasopharyngeal temperature was maintained between 36
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and 37 °C in all patients, with the help of a forced convective
hot air thermal blanket.

Emergence was considered as time elapsed between in-
haled anesthetics and dexmedetomidine or 0.9% saline with-
drawal until BIS equal to 90 or above. Surgery duration was
considered as time elapsed fromincision until dressing com-
pletion. Anesthesia durationwas considered astime elapsed
from dexmedetomidine infusion until tracheal extubation.
Lower hemodynamic parameters limits were: SBP = 80
mmHg, DBP = 50 mmHg. Upper SBP and DBP limits were
considered statistically significant when 20% above base-
line. HR25% above baseline was considered clinically signifi-
cant. Respiratory rates below 8 cycles per minute (considered
as respiratory depression) were also recorded both during
dexmedetomidine rapid infusion and during the first 4
postoperative hours.

Time for discharge and interval between tracheal extubation
and satisfactory Romberg were also evaluated, being the lat-
ter applied by asking the patient to remain standing up, still,
with feet close togetherand eyes closed. Test was considered
satisfactory when patients were able to maintain this posture
for one minute '. The test was performed at 15-minute inter-
vals and was started 10 minutes after patients being able to
sit without help. Analysis of variance for repeated measures
with two classification factors (group and moment) was the
statistical method applied; Tukey’s testwas used to compare
amomentwithinthe group and group withinthe moment, con-
sidering statistically significant p < 0.05.

RESULTS
Both groups were homogeneousinage, weight, physical sta-

tus, heightandgender(Tablel). HR, SBPand DBP are shown
intablell.BIS, SEF 95%, 8 % and CE areshownintablelll.

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

Groups Age Weight Height
(years) (kg) (cm)

| 31.65+3.75 60.1 +£4.91 161.9 £ 5.08

1l 29+4.16 62.1+4.44 162.8 £ 5.02

There is a significant BIS difference in the interactive effect
moment-group for significance levels below 5% in the follow-
ingmoments: M3, M4, Ms, Mg, M7, Mg and Mg, however without
variations beyond pre-established limits for anesthesia
maintenance (Figure 2).

All SEF 95% values were considered statistically similar
when comparing both groups (p > 0.05 - Figure 3).

Except for moments My and M3 (emergence), there has
been asignificant8% increasein allremainder moments for
both groups (Figure 4), reflecting a relative power increase
in this band frequency, which is compatible with deep hyp-
nosis levels *'2.
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Table Il - Heart Rate (HR), Systolic Blood Pressure (SBP) and
Diastolic Blood Pressure (DBP) by Group (Mean + SD)

Moments  Groups HR SBP DBP
Beat.min” mmHg mmHg
My | 76.95 + 4.31 117.55 + 5.62 76.50 + 3.83
1l 75.00 + 3.27 116.50 + 5.16 77.90 +3.97
M, | 70.65 + 3.46 98.15 + 1.84 64.75 + 3.56
Il 65.30 + 2.15 90.80 * 2.96 66.00 * 2.05
Ms | 74.95 +1.60 101.70 £ 3.24 68.55 +3.30
Il 7210 £3.17 99.90 +4.93 72.00 + 2.67
M, | 74.15+1.95 92.55 + 3.34 60.85 + 1.84
1l 64.40 +2.34 98.10 +2.29 60.60 + 1.84
Ms | 74.65+1.84 98.75 £ 2.40 60.25 +0.78
Il 65.40 + 1.14 97.00 £ 4.41 61.25+2.22
Me | 73.55 +1.57 93.65+2.71 60.90 + 1.88
Il 66.20 + 1.23 98.20 £ 2.20 60.45 + 1.09
My | 69.60 + 2.16 100.20 = 1.64 64.70 £ 0.73
1l 66.15 +2.27 105.00 £ 0.00 65.00 + 0.00
Mg | 73.15+2.39 108.70 + 3.64 68.20 + 2.54
Il 65.20 + 2.09 103.80 £ 6.95 70.00 £ 0.00
Mg | 73.00 + 1.55 101.70 £ 6.62 69.00 + 1.71
I 62.90 + 0.55 98.00 + 3.40 70.00 £ 0.00
Mio | 72.90 + 2.67 100.80 +2.28 60.60 * 1.46
1l 60.30 +2.15 98.30 +5.75 61.00 + 3.07
M4 | 71.55+2.48 96.40 +1.79 60.70 + 1.83
Il 60.10 + 0.30 95.00 + 0.00 60.00 + 0.00
M2 | 73.10 £ 2.69 95.65 + 1.46 60.85 £ 1.75
I 59.40 +2.74 95.40 + 0.82 60.85 + 1.84
M3 | 79.50 + 3.87 108.35+4.84 75.80 = 1.79
I 68.40 + 3.25 104.35 + 7.04 74.65+1.18

—o— Without Dexmedetomidine
100 -0~ With Dexmedetomidine

I\}h M2 Ms Msa Ms Ms M7z Ms Mo Mio Min Miz M1

Moments

Figure 2 - BIS Variation with p < 0.05 in the Following Moments bet-
ween Groups | and II: M3, M4, Ms, Mg, M7, Mg and Mg. Tukey’s
test statistical analysis

With regard to hemodynamic parameters, there is a signifi-
cant SBP difference (p < 0.05) in the interactive effect mo-
ment-groups (I and Il) in the following moments: M,, M4, Mg,
M7 and Ms. No group, however, wentbelow 80 mmHg (Figure
5). Analysis by moment between groups has shown a signifi-
cant DBP difference in M3, however no values below 50
mmHg were observed (Figure 6).
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Table lll -BIS, SEF 95%, 6% and CE by Group. (Mean + SD)

Moments Groups BIS SEF 3 % CE%
95% (Hz)
My | 94.60 + 1.04 23.00+1.68 23.75+1.29 0.00 + 0.00
1] 95.10+0.78 22.90 + 1.33 24.00 + 2.93 0.00 + 0.00
M, | 30.00 +0.00 12.00 + 0.00 34.85+1.49 0.00 +0.00
1] 30.00+0.00 12.30 + 0.65 34.70 + 3.07 0.00 + 0.00
Ms | 41.60+1.84 11.90+0.64 34.75+1.61 0.00+0.00
1] 35.35+2.20 16.65+2.21 34.90 + 2.67 0.00 £ 0.00
My | 44.00+1.21 13.05+0.39 3490+1.48 1.19+0.07
1] 33.20 + 1.57 12.50 + 0.82 35.10 + 2.73 0.45+0.02
Ms | 4470 £0.65 12.20 £1.39 35.20+1.47 1.23+0.08
1] 35.70+0.92 11.95+1.23 3520+ 2.91 0.46 +£0.02
Mg | 45.75+1.55 12.20 £ 1.05 35.25+1.37 1.29+0.08
1] 36.20+0.89 12.00 + 1.02 35.35+2.70 0.47 £0.02
My | 4560 +1.14 12.20+1.05 35.42+1.34 1.35+0.05
1] 36.40 + 1.50 12.85+0.48 35.31+2.23 0.49 +0.01
Mg | 48.30 £0.97 12.15+£1.22 3511 +1.25 1.51+0.08
1] 41.00 £ 1.58 12.55+0.82 35.30 £ 2.67 0.62 +0.02
Mg | 41.50+1.98 12.05+0.39 35.15+1.46 1.75+0.06
1] 38.55+2.54 11.90 £ 0.55 35.25+2.57 0.82+0.02
Mio | 42.00+£2.93 12.25+1.16 35.05+1.35 1.90+0.00
1] 41.40+1.53 12.20 £ 1.00 35.20 £2.26 0.86 +0.01
My | 39.00+2.27 12.40+0.68 35.00 +1.25 1.98 £ 0.03
1] 40.00 £4.10 12.40+0.94 35.25+1.91 0.88+0.01
M2 | 43.35+£1.22 11.75+0.91 35.10+ 1.11 2.04+ 0.07
1] 43.50+1.39 11.95+1.14 3525+1.71 0.94 +0.03
M3 | 94.00+1.45 23.10+1.55 34.85+0.81 0.24 +0.05
Il 92.55+0.88 23.10+1.37 22.75+1.80 0.12 £ 0.04
40 —— Without Dexmedetomidine
i 30 —o— With Dexmedetomidine
5
3
3

Mi Mz Ms M: Ms Mse My Ms Mo Mo Mu Mz Mo

Moments

Figure 3 - SEF 95% Variation (Hz), with p > 0.05 in all Moments bet-
ween Groups | and Il

Except for My, HR showed significant levels below 5% in all
moments, with lower values for Group Il. However, there
were no values beyond the clinical limits defined in this study
(Figure 7).

There were no significant differences in rSO, when compar-
ing both groups in each moment (p > 0.05), or when compar-
ing each group separately (p < 0.05) (Figure 8).
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Figure 4 - 8% Means by Moment and by Group, with p <0.05in M43,
Comparing Groups | and Il. Tukey’s test analysis
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Figure 5 - Systolic Blood Pressure Variations (SBP) (mmHg), with p
<0.05, in the Following Moments, between Groups | and II: My,
My, Mg, M7 and Mg. Tukey’s test analysis
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Figure 6 - Diastolic Blood Pressure Variations (DBP) (mmHg), with
p <0.05, in Moment M3, between Groups | and Il. Tukey’s test

analysis

Hemoglobin peripheral saturation for both groups remained
above 96%.

Groups analysis of variance has shown a significant CE dif-
ference by group, by momentand by momentversus group (p
<0.05). At Tukey's test, it was observed that within each mo-
ment both groups showed significant differences in all mo-
ments as from My, with lower values for Group Il (p < 0.05) -

(Table Il and Figure 9). Anesthesia duration was 117 £ 7.1
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90 —o— Without Dexmedetomidine
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Figure 7 - Heart Rate Variations (HR) (beat.min), with p <0.05, in all

Moments, between Groups | and Il, Except My. Tukey’s test
analysis

—o— Without Dexmedetomidine
80 —o- With Dexmedetomidine

rSO,

M M: M: Ms Ms Ms M; Ms Ms Mo Mu Mz M

Moments

Figure 8 - RSO, Variations (%), with p > 0.05, in all Moments, betwe-
en Groups | and Il. Tukey’s test analysis

—o— Without Dexmedetomidine
—o— With Dexmedetomidine

Moments

Figure 9 - Changes in Sevoflurane Expired Concentration (EC) by
Moment and by Group, with p < 0.05 in all moments, between
Groups | and Il. Tukey’s test analysis

minutes for Group |, and 113.55 £ 5.56 minutes for Group Il (p
> 0.05). Surgery duration was 81.8 + 4.81 for Group |, and
74.5 + 7.2 minutes for Group Il (p < 0.05). Emergence time
was 11£0.91 minutes for Group land 6.35 £ 0.93 minutes for
Group Il (p < 0.05) (Table IV). All patients were in conditions
for tracheal extubation soon after emergence. Hospital dis-
chargetimewas7.45+0.69 hoursfor Groupl,and8.37+0.88
hours for Group Il (p < 0.05), without clinical relevance.
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Table IV - Anesthesia Duration, Surgery Duration, Emer-
gence Time and Hospital Discharge Time by Group.

(Mean + SD)
Groups  Anesthesia Surgery Emergence Hospital
Duration Duration Time Discharge Time
(min) (min) (min) (hours)
| 117.00£7.10 81.80+4.81 11.00+0.91 7.45+0.69
Il 113.55 £ 5.56** 74.50 £ 7.20* 6.35+0.93*  8.37 £ 0.88"*

* p<0.05; ** p>0.05

DISCUSSION

Dexmedetomidine is a selective ap-agonist (T /2 of 2 hours)
with potent analgesic and sedative action and 8 times higher
affinity for a,-adrenoreceptors as compared to clonidine 13,
Central ap-adrenoreceptors in the locus ceruleus and spinal
cord dorsal horn are probably involved in such effects .
Some studies reportthatdexmedetomidine has a differential
anesthetic action when subcortical (CAM and CAM bar) and
telencephalic regions are compared, the latter evaluated by
anesthetic depth rates (CAM bs and CAM isoe), observing
that such differential actions may be a consequence of
ap-adrenergic receptors distribution or of differences in re-
ceptors binding ability 7 More specifically, hypnotic action
mechanisms have been attributed to adenylcyclase inhibi-
tionwithchangesintransmembraneion conductionand neu-
ral cell hyperpolarization *'®'°. Atwo-phase cardiovascular
response has been described when an intravenous
dexmedetomidine bolus is administered. So, low-dose
az-agonists have a predominantly sympathicolytic action
mediated by adrenergic receptors subtype a,a, and a hyper-
tensive response in high doses mediated by
adrenoreceptors subtype azg 2°2*. Previous studies have
shown than when 1 pg.kg‘1 bolus demedetomidine was ad-
ministered, a transient blood pressure increase was ob-
served, and some authors "?® recommend to avoid bolus
doses. Other authors ?® indicate the routine use of
anticholinergics associated to a,-agonist adrenoreceptors.
Respiratory effects of dexmedetomidine have been widely
discussed and the consensus seems to be that it promotes
only mild respiratory depression '*?"*°. However, obstruc-
tive apnea may be seen when high doses are infused in a
short period (2 min) Masa consequence of deep sedation,
because ay-adrenoreceptors do notplay an active role in the
respiratory center. Irregular breathing, mild hypoxemia and
hypercarbia have also been reported. Some authors have
shown that dexmedetomidine decreases the need for
thiopental ®2, fentanyl ** andisoflurane **%, with amajoraddi-
tive subcortical effect between opioids and
demedetomidine®® which would be responsible for the CAM
decreasing effectofinhaled anesthetics. Ahoetal.* havere-
ported that intravenous dexmedetomidine during hysterec-
tomies has decreased sevoflurane consumption in 90%.
Other authors have shown that after total noradrenergic
transmission suppression, there has been a 40% halothane
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CAM decrease %, which reached 90% when dexmedeto-
midine wasinfused, thus suggestingan additional anesthetic
action mechanism by this additional decrease % There are
also evidences that dexmedetomidine changes intravenous
agentsdistribution, possibly duetoadecreasein cardiac out-
put*’. Studies have alsoshownthatdexmedetomidine signif-
icantly decreases midazolam or propofol consumption *'#?
as compared to placebo in patients under mechanical venti-
lation and sedation. Recent studies with dexmedetomidine
have shown a sevoflurane CAM decrease of 17% in adults
aged 55to 70 years 2***, as compared to halothane CAM de-
crease of 90%. Dexmedetomidine-induced halothane CAM
decrease is much higher than clonidine 2%, probably due to
the higher specificity of dexmedetomidine for o,-adrenore-
ceptors. Several studies have used hemodynamic parame-
ters to evaluate anesthesia depth, which may change with
risk for emergence when coadjuvant drugs, such as
dexmedetomidine, which acts directly on the cardiovascular
system promoting hypotension and bradycardia " are used.
In our study, BIS monitoring allowed for maintaining anes-
thetic depth within a standard variation, since BIS was con-
sidered adequate to measure dexmedetomidine sedative
action **. In addition, other EEG parameters, such as power
spectralanalysis (SEF 95%), 3% evaluationand SR estimate
4512 \vere usedin an attempt to obtain more dependable data
on BP, HR, CE and emergence time. In both groups, BP and
HR variations have notgone beyond upper orlower limits, al-
though statistically significant differences in moments M,
M4, Mg, M7 and Mg when comparing SBP between groups
(Figure 5). There were also statistically significant DBP dif-
ferencesinmomentM; (Figure 6). HR presented mostimpor-
tant variations with lower values for group Il as compared to
group |l in allmoments (p < 0.05), except for M4 (Table Il and
Figure 7). Such hemodynamic variations have not reflected
brain hemoglobin regional saturation changes (Figure 8).
Suppression rate was zero in all moments, showing that volt-
ages below 5 uV were not recorded in any EEG channel (1
and 2), which would represent a too deep anesthesia. CE
analysis, measured as from M, (immediately before inci-
sion), showed statistically significant differences when com-
paring means for both groups in all corresponding moments,
with a 58.22% decrease in sevoflurane CAM for group Il as
compared to group | (Table Ill and Figure 9). Our data are in
disagreementwith other authors who have shownjusta 17%
decrease in sevoflurane CAM *°.

Groups were significantly different in emergence time with
means of 11+ 0.91 minutes forgroup|,and 6 £ 0.93 minutes
forgroup Il (p <0.05). In addition, norespiratory depression
was seen during rapid dexmedetomidine infusion or in the
postoperative period evaluated up to 4 hours after tracheal
extubation. Some authors %° considerinconvenient the sed-
ative effect of a,-agonists for outpatient procedures, butin
8.37 £0.88 hours all group Il patients were able to maintain
Rombergtest-basedbalance, considered, inthis study as fi-
nal criteria for hospital discharge. Time for discharge in
group |, usingthe same criteria, was 7.45+0.69 hours, with-
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out clinical relevance although statistically significant (p <
0.05).

In conclusion, dexmedetomidine, in the doses used in this
study, has caused a significant sevoflurane consumption de-
crease in young patients, without clinically significant differ-
ences in hemodynamic parameters and promoting an earlier
emergence in addition to time to hospital discharge compati-
ble to outpatient procedures, andis agood choice both forin-
travenous agents association *'**? and sevoflurane.
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RESUMEN

Nunes RR, Cavalcante SL - Influencia de la Dexmedetomidina
en la Concentracion Expirada del Sevoflurano. Evaluacion por
el indice Bispectral, Tasa de Supresién y Analisis Espectral de
la Potencia del Eletroencefalograma

Justificativa y Objetivos - La dexmedetomidina, un
a-agonista adrenérgico, ha sido descrita como capaz de
reducir el consumo tanto de agentes venosos como
inhalatorios. El objetivo de este estudio fue evaluar la
influencia de la dexmedetomidina en la concentracion expirada
(CE) de sevoflurano, con monitorizacion de la profundidad de
la anestesia.

Método - Participaron del estudio 40 pacientes del sexo
femenino, estado fisico ASA I, sometidas a laparoscopia
ginecoloégica bajo anestesia general mantenida con
sevoflurano, divididas aleatoriamente en dos grupos: Grupo |
(20): sin dexmedetomidina, y Grupo Il (20): con
dexmedetomidina en infusién continua en el siguiente
esquema: Fase rapida (1 ug.kg”' en 10 minutos), 10 minutos
antes de la induccién de la anestesia, seguida por un periodo
de manutencion (0,4 ug.kg”'.h”") hasta el final de la cirugia.
Fueron analizados los siguientes parametros: PA, FC, BIS,
SEF 95%, amplitud relativa en la frecuencia de banda delta
(6%), tasa de supresion (TS), rSO,, CE, SpO,y PerCO,, en los
siguientes momentos: M, - antes de la infusion de la
dexmedetomidina o solucion fisiologica a 0,9%, M,: antes de la
intubacion traqueal (IT), Ms: después a IT, My: antes de la
incision, Ms: después de la incision, Mg: antes de la insuflacion
de CO,, M;: después de la insuflacion de CO,, Mg: 10 minutos
después de la insuflacion de CO,, Mg: 10 min. después Mg, Mo:
20 min después Mg, Mq;: 30 min después Mg, Mq: 40 min
después Mgy My3: al despertar. Anotamos también el tiempo de
despertar y de alta hospitalar.

Resultados - La dexmedetomidina reducié la concentracion
expirada de sevoflurano de M, hasta M,; (p<0,05),
comparandose Gl y Gll. No fueron observados cambios
clinicamente significativos en los parametros hemodinamicos.
El tiempo de despertaren el Gl fue 11+ 0,91 minutos y en el G/
fue 6,35 + 0,93 minutos (p < 0,05). El tiempo de alta hospitalar
enel Glfue 7,45+ 0,69 horas y en el Gll fue 8,37 + 0,88 horas (p
<0,05).

Conclusiones - La dexmedetomidina es efectiva en reducir la
concentraciéon expirada del sevoflurano, manteniendo
estabilidad hemodinamica, sin comprometer el tiempo de alta
hospitalar, ademas de promover un despertar mas precoz.
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