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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Paciente geriatrico; Justificativa e objetivo: A sedacdo em paciente dependente de dialise com doenca renal em
Doenca renal em estagio terminal (DRET) requer cautela como resultado da administracdo de altas doses de seda-
estagio terminal; tivos e suas complicacdes. Os regimes de sedacdo com multiplas drogas podem ser superiores e
Dexmedetomidina; vantajosos em relacao ao consumo menor de drogas e aos eventos adversos que ocorrem facil-
Propofol mente em pacientes com DEET. Avaliamos os efeitos da pré-medicacdo com dexmedetomidina

sobre o consumo de propofol, os niveis de sedacdo com os escores da Observer’s Assessment
of Alertness and Sedation (OAA/S) e do indice bispectral (BIS), as alteracdes hemodinamicas e
os potenciais efeitos colaterais em pacientes geriatricos com DRET submetidos a cirurgia para
fratura de quadril sob raquianestesia.

Método: Neste estudo randémico, controlado e duplo-cego, 60 pacientes idosos (idade > 65
anos), com DRET e fratura de quadril, agendados para fixacao intramedular de haste femoral
anterograda foram designados para grupos para receberam infusdo intravenosa de solucao salina
(Grupo c) ou pré-medicacdo com infusdo de 0,5 mg kg/10 min de dexmedetomidina (DEX) (Grupo
D). Todos os pacientes receberam infusao de propofol apos a inducdo da raquianestesia.
Resultados: O consumo total de propofol, a dose de propofol necessaria para os niveis-alvo de
sedacao de acordo com os escores da OAA/S, os valores do BIS e os tempos de recuperacao
foram significativamente menores no Grupo D (p<0,001). O tempo para atingir o escore 4 na
OAA/S e valores BIS < 80 foi significativamente inferior no Grupo C em comparacao com o Grupo
D (p<0,001). Os eventos adversos foram semelhantes em ambos os grupos.
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Introducao

Conclusdo: A pré-medicacdo com dexmedetomidina reduz o consumo de propofol no intrao-
peratorio para manter o nivel-alvo de sedacdo. Portanto, a pré-medicacdo com DEX em dose
baixa em combinaca@o com infusao de propofol pode ser uma op¢ao para sedacao em pacientes
geriatricos com DRET.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Effect of low dose dexmedetomidine premedication on propofol consumption in
geriatric end stage renal disease patients

Abstract

Background and objective: Sedation in dialysis dependent end-stage renal disease patients
requires caution as a result of performing high doses of sedatives and its complications. Mul-
tidrug sedation regimens might be superior and advantage on lesser drug consumption and by
the way adverse events which occur easily in end-stage renal disease patients. We evalua-
ted the effects of dexmedetomidine premedication on propofol consumption, sedation levels
with Observer’s Assessment of Alertness and Sedation scores and the bispectral index and the
hemodynamic changes, potential side effects in geriatric patients with end-stage renal disease
who underwent hip fracture surgery under spinal anesthesia.

Method: In this randomized, controlled, double-blind study 60 elderly patients (age > 65 years)
with end-stage renal disease and hip fracture scheduled for anterograde femoral intramedul-
lary nailing were assigned to groups that received either intravenous saline infusion (Group C)
or dexmedetomidine 0.5 ng/kg/10min infusion for premedication (Group D). All the patients
received propofol infusion after the induction of the spinal anesthesia.

Results: Total propofol consumption, propofol dose required for targeted sedation levels accor-
ding to Observer’s Assessment of Alertness and Sedation scores and bispectral index levels,
recovery times were significantly lower in Group D (p<0.001). The time to reach to Observer’s
Assessment of Alertness and Sedation score 4 and to achieve bispectral index <80 was signi-
ficantly lower in Group C compared with Group D (p<0.001). Adverse events were similar in
both groups.

Conclusion: Dexmedetomidine premedication lowers intraoperative propofol consumption to
maintain targeted level of sedation. Therefore low dose dexmedetomidine premedication in
addition to propofol infusion might be an alternative in geriatric patients with end-stage renal
disease for sedation.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

renal cronica.® A combinacdo de raquianestesia e sedacao
tornou-se um protocolo padrdao para fornecer amné-

A incidéncia de doenca renal terminal na populacédo de ido-
sos em dialise continua aumentando mundialmente.’* As
fraturas de quadril também sdo um grande problema e a
técnica anestésica deve ser planejada em detalhes devido a
possiveis alteracdes na distribuicdo de volume, ligacdo com
as proteinas e o metabolismo e excrecdo dos farmacos.*®
Em um regime de anestesia ideal, os parametros mais
importantes sao fornecer estabilidade hemodinamica com
otimo equilibrio de liquidos e eletrolitos; usar drogas com
um menor metabolismo, meia-vida mais curta e depuracao
nao renal, com o objetivo de obter precocemente tanto
a recuperacao quanto o retorno das funcdes cognitivas e
psicomotoras.’

As técnicas neuroaxiais, como a injecao espinhal
Unica, sdo frequentemente aplicadas no intraoperatorio
para o manejo anestésico de pacientes com insuficiéncia

sia e reduzir a ansiedade dos pacientes no periodo
intraoperatério.’ Propofol é o agente usado com mais
frequéncia e regimes combinados como propofol-alfentanil
ou midazolam-fentanil para sedacao sao comumente usa-
dos em pacientes com insuficiéncia renal crénica.'®"" As
doses dos farmacos sedativos-analgésicos devem ser titula-
das e, para reduzir o consumo, regimes combinados devem
ser usados em pacientes em hemodialise.'?

Dexmedetomidina (DEX), um agonista seletivo dos recep-
tores a2, pode ser uma escolha opcional para o regime
combinado com propofol devido as suas propriedades sedati-
vas e analgésicas com efeitos minimos sobre a ventilacao.'?
Ha um nUmero limitado de estudos que avaliam o efeito
de DEX em pacientes com doenca renal terminal (DRT),
mas esses estudos nao sao especificos para pacientes
geriatricos. "
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Tabela 1  Avaliacdo do observador da escala de sedacao/vigilia

Responsividade Fala Expressao facial Olhos Escala

Responde prontamente ao Normal Normal Claros, sem ptose 5 (alerta)
nome falado em tom normal

Resposta letargica ao nome Um tanto lenta Leve relaxamento Vitrificados ou ptose leve 4

falado em tom normal

Responde somente se nome for
chamado em voz alta/ou
repetidamente

Responde somente apds leve Poucas palavras -
estimulo ou agitacao reconheciveis

N&o responde a estimulo ou - -
agitacao leves

Muito lenta

Grande relaxamento
(mandibular)

(menos da metade do olho)
Vitrificados ou ptose acentuada 3
(metade do olho ou mais)

Neste estudo, avaliamos os efeitos da pré-medicagao
com dexmedetomidina sobre o consumo de propofol, niveis
de sedacao, alteracoes hemodinamicas e potenciais efeitos
colaterais em pacientes geriatricos com DRT submetidos a
cirurgia para fratura de quadril sob raquianestesia.

Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracao
e Comité de Etica da Universidade Baskent (n° do projeto:
KA12/166). Apods obter as assinaturas do consentimento
informado, 60 pacientes idosos (idade > 65), com insuficién-
cia renal em estagio terminal em tratamento dialitico (taxa
de filtracao glomerular < 15, estagio 5) e fratura de quadril,
programados para cirurgia de fixacao intramedular femoral
retrograda com hastes, foram incluidos neste estudo duplo-
-cego, randomizado e controlado. Os critérios de exclusao
foram: descompensacédo respiratéria ou insuficiéncia car-
diaca, insuficiéncia hepatica, obesidade (indice de massa
corporal > 30), transtornos mentais, distUrbios cognitivos,
problemas de linguagem, pacientes com contraindicacao
para anestesia regional (coagulopatia, historia de uso de
anticoagulantes, doenca medular, pacientes que rejeitaram
a raquianestesia) e historia de alergia a qualquer dos medi-
camentos usados no estudo.

0 esquema de randomizacao foi desenvolvido por um
programa de computador e usou envelopes lacrados. Os
envelopes foram preparados por um anestesiologista inde-
pendente, cego para a designacao dos grupos do estudo.
Os envelopes foram abertos pelo técnico de anestesia, que
também preparou os medicamentos do estudo.

Os pacientes foram randomicamente alocados em dois
grupos:

- Grupo controle (Grupo C): infusao de solucao salina como
pré-medicacdo, midazolam (0,02 mg.kg"); raquianestesia
(bupivacaina hiperbarica a 0,5%, 12,5mg, n=30).

- Grupo DEX (Grupo D): infusao de dexmedetomidina
(0,5 ng.kg."10min" como pré-medicacdo, midazolam
(0,02 mg.kg™"); raquianestesia (bupivacaina hiperbarica a
0,5%, 12,5mg, n=30).

Os medicamentos do estudo foram levados para o centro
cirurgico pelo técnico de anestesia. O anestesiologista que

administrou as pré-medicagoes e a raquianestesia, que fez
os acompanhamentos no intra e pés-operatorios e registrou
os dados também era cego para os medicamentos do estudo
e a alocagao dos grupos.

Uma linha intravenosa periférica foi colocada nos
pacientes com um cateter de calibre 18-20G. Os paci-
entes chegaram ao centro cirlrgico sem pré-medicacao.
Monitoracdo de rotina foi feita com oximetro de pulso, ECG
de cinco derivacoes, pressao arterial nao invasiva e BIS. Os
valores do BIS foram medidos com o Aspect BIS Vista Moni-
tor (Aspect Medical Systems, Inc.). O eletroencefalograma
(EEG) foi registrado com os sensores BIS Quatro™ presos
a pele da testa, como explicado nas instrucdes. Todos os
pacientes receberam 0,02 mg.kg' de midazolam; 0,5 u.g.kg’!
de DEX em 20 mL foi administrado em 10 minutos com uma
bomba de infusao. Um volume equivalente de solucao salina
foi administrado ao grupo controle com o mesmo método.
Os escores da OAA/S, basais e nos minutos um, cinco e 10;
os valores de BIS, saturacao periférica de oxigénio (Sp0,),
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS) e
pressdo arterial diastolica (PAD) foram registrados. Nesse
periodo, 250 mL de NaCl a 0,9% foram infundidos. Os valores
basais de PAS, PAD, FC, SpO, e BIS foram registrados antes
da inducao da raquianestesia. A puncao lombar foi feita em
declbito lateral com uma agulha de calibre 27G (Quincke®)
no nivel L3-L4, com a abordagem em linha média. Os paci-
entes foram prontamente posicionados em supinacdo apods
a inducao do bloqueio. A inducdo da raquianestesia foi
aceita como o tempo zero para todos os registros de dados
no intraoperatorio. Todos os parametros foram registrados
nos minutos um e cinco e a cada cincominutos durante a
primeira hora e depois disso a cada 15minutos durante a
cirurgia.

Hipotensao foi descrita como > 25% de reducao dos valo-
res basais da PAS ou queda da pressao sanguinea sistolica
abaixo de 90 mmHg. Efedrina (5mg) foi administrada por
via intravenosa e a velocidade da perfusao de cristaloides
foi aumentada.

Os niveis dos bloqueios sensorial e motor foram avaliados
pelo teste da picada de agulha e pela escala de Bro-
mage modificada (0=nao bloqueio motor, 1=incapacidade
de elevar a perna estendida, 2 =incapacidade de flexionar
o joelho, 3 =blogueio motor completo). O tempo necessario
para atingir o nivel T10 e Bromage 3 também foi registrado.
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Figura 1

A perfusao de propofol foi iniciada em todos os pacientes a
uma dose de 50 mcg.kg. 'min"' apds o nivel de bloqueio atin-
gir o dermatomo T10. A escala OAA/S foi usada para avaliar
o nivel de sedacao’® (tabela 1). Doses em bolus intermiten-
tes de propofol (0,5mL) foram administradas para atingir
os escores-alvo da OAA/S e os valores de BIS no inicio da
sedacdo, caso necessario. O tempo de inicio da perfusao do
agente sedativo (DEX vs. propofol) foi aceito como o ponto
zero para o registro do tempo até a obtencao de um escore
4da OAA/S e um valor BIS < 80. Os valores-alvo do BIS eram
entre 70 e 80. A taxa de perfusao foi titulada de acordo com
os escores-alvo da OAA/S e os valores do BIS. Caso o escore
da OAA/S fosse<4 e BIS<70, a taxa de perfusao de propo-
fol era reduzida. A perfusao de propofol foi interrompida no
inicio da sutura da pele.

Os pacientes foram monitorados na unidade de
recuperacao pos-operatoria e todos os parametros de
monitoramento foram registrados a cada cincominutos
durante umahora. Os critérios para a transferéncia para a
enfermaria foram OAA/S =5, BIS>90, Bromage =0-1.

O consumo total de propofol, o tempo necessario para
atingir o nivel desejado de sedacao (OAA/S=4 e BIS < 80),
a dose de propofol necessaria para atingir o escore-alvo da
OAA/S e os valores do BIS, o tempo de recuperacao (BIS > 90),
a duracdo da cirurgia, a quantidade de sangramento e a
necessidade de drogas vasoativas foram registrados. Os pos-
siveis efeitos colaterais e as possiveis complicacdes durante
os periodos pré, intra e pds-operatorio, tais como hipotensao
(PAS <90 mmHg), bradicardia (FC < 60 min), depressao respi-
ratoria (Sp0O, <90%), nausea, vomito e sedacdo profunda,
foram cuidadosamente monitorados e registrados.

Fluxograma do estudo.

Analise estatistica

A anadlise estatistica foi feita com o programa estatistico
SPSS (versao 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O desfecho
primario do estudo foi o consumo total de propofol durante
a cirurgia para fratura de quadril. A analise do poder indicou
que 26 pacientes por grupo eram necessarios para detectar
uma diferenca real de 40mg entre os grupos, com o des-
vio padrao previsto de 43,16. O desvio-padrao foi baseado
em um grupo piloto de pacientes submetidos a cirurgia para
fratura de quadril. O erro tipo-1 foi de 0,05 e o erro tipo-ii
de 0,10. Permitimos mais quatro pacientes em cada grupo
para compensar as desisténcias durante o periodo do estudo.
Para cada variavel continua, a normalidade foi verificada
por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk
e por histogramas. O teste t de amostras e o teste U de Mann-
-Whitney foram usados para as comparagdes entre os grupos,
quando apropriados. As mensuracoes pré e pos foram anali-
sadas por analises de medidas repetidas. Os valores-p <0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram incluidos no estudo 60 pacientes com insuficiéncia
renal cronica, dependentes de hemodialise e agendados
para reparacao de fratura de quadril. A figura 1 apresenta a
alocacao dos pacientes nos grupos. Os grupos eram compa-
raveis quanto aos dados demograficos, a duracao da cirurgia
e ao tempo para atingir T10, Bromage 3 e Bromage 0 (tabela
2).
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Tabela 2 Dados demograficos e caracteristicas do bloqueio

Grupo C Grupo D
Idade (anos) 71,70 &+ 4,84 70,83 + 5,18
Altura (cm) 163,73 £+ 5,89 163,96 + 5,34
Peso (kg) 64,76 + 7,02 64,40 + 6,01
Duracao da cirurgia (min) 103,63 £+ 7,77 102,56 + 6,40
Tempo até atingir T10 (min) 3,63 = 0,55 3,60 &+ 0,53
Tempo até atingir Bromage 3 (min) 4,63 + 0,56 4,56 + 0,54
Tempo até atingir Bromage 0 (min) 180,0 + 8,51 181,16 £+ 7,27
Dados expressos em média 4 DP; min: minutos.
Tabela 3 Dados de sedacao
Grupo C Grupo D p
Tempo até atingir BIS < 80 (min) 5,08 + 0,51 7,65 + 1,49 < 0,001
Tempo até atingir escore OAA/S 4 (min) 4,03 + 0,45 5,28 + 0,85 < 0,001
Dose de propofol para BIS < 80 (mg) 37,17 £ 5,83 0,00 + 0,00 < 0,001
Consumo total de propofol (mg) 197,0 &+ 50,08 82,0 &+ 23,03 < 0,001
Tempo de recuperacao (BIS >90) (min) 16,73 + 1,84 7,30 £+ 1,52 < 0,001
Dados expressos em média+ DP; min, minutos.
100 R — .
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Figura 2

O consumo total e a dose de propofol necessaria para
os niveis-alvo de sedacao e o tempo de recuperacao foram
significativamente menores no grupo D em relacao ao Grupo
C (p<0,001). O tempo para atingir os niveis-alvo de sedacao
de acordo com o escore da OAA/S e os valores do BIS foi
significativamente menor no grupo C em comparacao com o
Grupo D (p<0,001). Todos os pacientes do Grupo D atingiram
o nivel-alvo de sedacdo com perfusao Unica de DEX sem a
necessidade de perfusao de propofol (tabela 3).

A comparacdo dos escores da OAA/S e do BIS no pré-
-operatorio mostrou que os escores foram significativamente
menores no Grupo D em comparacao com o Grupo C nos
minutos cinco e 10 (p<0,001). Os escores pré-operatorios
da OAA/S nos minutos um, trés, cinco e 10 minutos e os
valores do BIS nos minutos um, trés, cinco, 10 e 15 foram sig-
nificativamente menores no Grupo D em comparacao com o
Grupo C (p<0,05). Os escores foram semelhantes em ambos
os grupos até o minuto 75 e foram significativamente meno-
res nos minutos 75 e 90 no Grupo C (p<0,05) (figuras 2 e 3).
OAA pos-operatoria/S escores foram semelhantes entre os
grupos (figura 3). Os valores do BIS no pds-operatorio foram
significativamente menores nos minutos cinco e 10 no Grupo

Escore BIS dos pacientes. Valores expressos em mediana (“p <0,001; Tp=0,001; p=0,002).

C (p<0,001), mas foram semelhantes entre os grupos apds
0 10° minuto (figura 2).

A frequéncia cardiaca, PAS, PAD e SpO;, mostraram
reducao no Grupo D, mas nao houve diferenca significativa
entre os grupos. Hipotensao foi observada em oito pacien-
tes do Grupo D e nove do Grupo C; bradicardia foi observada
em seis pacientes do Grupo D e cinco do Grupo C durante
o periodo intraoperatorio. No entanto, a diferenca entre os
dois grupos nao foi estatisticamente significativa. Nenhum
dos pacientes apresentou depressao respiratéria, nausea e
vomito.

Discussao

Neste estudo mostramos que em pacientes geriatricos
com insuficiéncia renal cronica o regime de sedacao
com DEX como pré-medicacdo reduz o consumo total de
propofol com tempo rapido de recuperacao (Grupo C:
16,73 = 1,84 min; Grupo D: 7,30 £+ 1,52 min). Por outro lado,
de acordo com as propriedades farmacocinéticas, o tempo
necessario para atingir o nivel-alvo de sedacao foi signi-
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Figura 3
ratorio; PO, no pos-operatorio.

ficativamente menor com propofol no grupo de controle
(5,08 40,51 min) em comparacao com a pré-medicacao com
DEX (7,65 + 1,49 min).

Propofol é um agente ultrarrapido com efeito maximo
dentro de cincominutos da administracdo e é usado para a
manutencao da sedacdo ou da anestesia.'”'® Relata-se que a
farmacocinética de doses em bolus ou perfusao nao é acen-
tuadamente afetada e que podem ser usadas com seguranca
em pacientes com DRT."?° DEX é um agonista altamente
seletivo dos receptores «2-adrenérgicos com propriedades
sedativas, simpaticoliticas e analgésicas. E metabolizado em
seus metabolitos inativos no figado e sua eliminacédo nao é
afetada pela doenca renal. Em virtude dessas propriedades,
DEX pode ser uma opcao para a sedacao em pacientes com
DRT.">?" Relatou-se também que DEX nado exerce qualquer
efeito depressivo respiratorio, mesmo em doses elevadas, e
que pode ser usado com seguranca para sedacao em indivi-
duos muito idosos.??

Estudos para determinar a dose de DEX em pacientes
com insuficiéncia renal cronica demonstraram que o far-
maco proporcionou sedacao suficiente sem efeito colateral
significativo a uma dose de 0,6 p.g.kg. 10 min' em pacientes
voluntarios entre 18 e 65 anos, com clearance de creati-
nina < 30." Também obtivemos o nivel de sedaco desejado
sem qualquer resposta hemodinamica ou efeito colate-
ral com doses semelhantes de DEX como pré-medicacdo
(0,5 pg.kg.”"10min"). Também observamos que todos os
pacientes do Grupo D atingiram o nivel-alvo de sedacdo apos
a perfusao de DEX no pré-operatoério, sem qualquer necessi-
dade de propofol.

Relatou-se que o uso de DEX como um agente aditivo
diminui o consumo de propofol.?> Em nosso estudo também
titulamos a dose de propofol apos a pré-medicacdo com DEX
para a sedacao, com orientacao da OAA/S e monitoracao do
BIS. Descobrimos que o consumo de propofol foi 2,4 vezes
maior do que no grupo de estudo (197,0mg vs. 82,0mg) e,
portanto, o periodo de recuperacao foi 2,29 vezes maior
no grupo controle (16,73 min vs. 7,30 min). De acordo com
esses resultados, pode-se sugerir que os escores menores
da OAA/S e do BIS nos minutos 75 e 90 do periodo intra-
operatoério, bem como os escores menores do BIS e um
tempo de recuperacao significativamente mais longo nos
minutos cinco e 10 do periodo pds-operatorio, observados no
grupo controle estavam associados a um consumo maior de

Escore OAA/S dos pacientes. Valores expressos em mediana (*p<0,001; fp=0,001). PRE, pré-operatério; 10, intraope-

propofol e, portanto, dexmedetomidina exerceu um efeito
importante na rapida recuperacao pos-operatoria.

Outro parametro que deve ser considerado é a resposta
hemodinamica. Além dos efeitos simpatoliticos da raqui-
anestesia, pode ter havido uma interacao aditiva com os
efeitos cardiovasculares de DEX e propofol. DEX é conhecida
por ter alguns efeitos cardiovasculares, incluindo hipoten-
sdo e bradicardia, devido a seus efeitos simpatoliticos. No
entanto, relatou-se que DEX oferece uma boa estabilidade
cardiovascular e, portanto, € um bom agente sedativo.?*?>

Em um estudo que comparou a sedacao com dexmede-
tomidina ou midazolam em pacientes com DRT, relatou-se
que nenhum dos pacientes apresentou hipotensao prolon-
gada ou bradicardia; todos responderam satisfatoriamente
ao tratamento e nenhum paciente foi excluido do estudo,
mesmo com grandes doses de carga de 1 ug.kg.”"10min"' de
DEX '*. Também nao encontramos uma resposta hemodina-
mica significativamente diferente para a dose de carga de
DEX de 0,5 pg.kg', em comparacdo com o grupo controle.
No entanto, ambos os grupos desenvolveram hipotensao no
intraoperatorio (Grupo C, 30%; Grupo D, 26,7%) e bradicardia
(Grupo C, 16,7%; Grupo D, 20%) apds a perfusdao de propo-
fol, que foram rapidamente resolvidas com a administracao
de simpatomiméticos. Essa resposta pode ser um resul-
tado aditivo do efeito vasodilatador de propofol e do
efeito simpatolitico da raquianestesia, em vez do efeito de
DEX.

No presente estudo verificamos que a pré-medicagao
com DEX a uma dose de 0,5pg.kg’ por 10min obteve
niveis suficientes e desejados de sedacdo sem a neces-
sidade de propofol no periodo pré-operatorio. A pré-
-medicacdo com DEX também reduziu o consumo de
propofol no periodo intraoperatério, proporcionou uma
recuperacao significativamente precoce e nao foi a causa
de efeitos colaterais graves. Em conclusdao, acredita-
mos que DEX em dose baixa como pré-medicacdo em
combinacdo com perfusao de propofol pode ser um
esquema opcional para sedacdo em pacientes geriatricos
com DRT.
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