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RESUMO

Nociti JR, Serzedo PSM, Zuccolotto EB, Sebben F, Gonzales
RF - Dexmedetomidina Associada a Propofol em Sedagéao du-
rante Anestesia Local para Cirurgia Plastica

Justificativa e Objetivos - A dexmedetomidina é um novo
agonista o-adrenérgico com propriedades potencialmente
Uteis em anestesia. Este estudo comparativo tem por finalidade
observar os efeitos da dexmedetomidina sobre o consumo de
propofol e a evolugdo dos parametros cardiovasculares e
respiratorios, quando incluida em técnica de sedag¢ao durante
anestesia local em cirurgia plastica.

Método - Participaram do estudo 40 pacientes do sexo
feminino com idades entre 16 e 60 anos, estado fisico ASA | ou
Il, submetidas a cirurgias plasticas eletivas sob anestesia lo-
cal. Foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos de
vinte: C (controle) e D (dexmedetomidina). Em ambos, a
sedagao foi obtida com propofol na dose em bolus inicial de 1
mg.kg”' seguida de infusdo continua em velocidade ajustada
para se obter grau de sedagdo consciente. No grupo D, as
pacientes receberam infusdo venosa cont/nua de
dexmedetomidina a velocidade de 0,01 ug.kg™'.min’’
concomitante com a de propofol. Foram avaliados: efeito da
dexmedetomidina sobre o consumo de propofol; variagdo dos
parédmetros cardiovasculares (PAS, PAD, PAM, FC) e
respiratorios (SpO,, PerCO;); qualidade do controle do
sangramento per-operatorio e caracteristicas da recuperagao
pos-anestésica.

Resultados - A velocidade média de mfusao de propofol foi
menor no grupo D (35 2 + 5,3 ug.kg”".min”') do que no grupo C
(72,6 + 8,5 ug.kg”.min™" ). Os valores médios de PAS, PAD e
PAM decresceram em relagéo ao inicial, a partir dos 30 minutos,
no grupo D, mantendo-se a seguir estaveis até o final; no grupo
C, aumentaram. A FC manteve-se estavel no grupo D e
aumentou a partir dos 30 minutos no grupo C. O tempo médio
para obedecer ao comando de “abrir os olhos” foi menor no
grupo D (6,3 £ 2,5 min) em relagéo ao C (8,9 £ 2,7 min ). O
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controle do sangramento per-operatorio foi superior no grupo D
em relagdo ao C.

Conclusées - O emprego da dexmedetomidina associada ao
propofol apresenta as seguintes vantagens: redugdo do
consumo de propofol, estabilidade dos parametros
cardiovasculares, controle adequado do sangramento
per-operatdrio, auséncia de efeito importante sobre a
ventilagéo.

UNITERMOS: ANESTESIA, Venosa: sedacdo; CIRURGIA,
Plastica; HIPNOTICOS: dexmedetomidina, propofol

SUMMARY

Nociti JR, Serzedo PSM, Zuccolotto EB, Sebben F, Gonzales
RF - Dexmedetomidine/Propofol Association for Plastic Sur-
gery Sedation during Local Anesthesia

Background and Objectives - Dexmedetomidine is a new
a-adrenergic receptor agonist with potentially useful charac-
teristics for anesthesia. This comparative study aimed at evalu-
ating the effects of dexmedetomidine on propofol requirements
and cardiovascular/respiratory stability during plastic surgery
sedation under local anesthesia.

Methods - Participated in this study 40 female patients aged 16
to 60 years, physical status ASA | or I, scheduled for elective
face, nose and breast plastic surgeries under local anesthesia.
Patients were randomly allocated into two groups of twenty pa-
tients: C (control) and D (dexmedetomld/ne) Sedation was
achieved in both groups with 1 mg.kg™" bolus propofol followed
by continuous infusion at an adjusted rate to provide conscious
sedation. Group D patients received contmuous intravenous
dexmedetomidine at a rate of 0.01 ug.kg™'.min"", concomitant
with propofol infusion. The following were evaluated: effect of
dexmedetomidine on propofol requirements; cardiovascular
(SBP, DBP, MBP, HR) and respiratory (SpO,, PerCO,) parame-
ters; quality of perioperative bleeding control and
postanesthetic recovery features.

Results - Mean propofol infusion rate was lower in group D
(35.2 + 5.3 Hg. kg'.min") as compared to group C (72.6 + 8.5
ug.kg.min”'). Mean SBP, DBP, MBP values have decreased
as from 30 min in group D, remaining stable until procedure
completion, while in Group C they have increased. HR re-
mained stable in group D where as increased as from 30 min in
group C. Mean time to open eyes under command was lower in
group D (6.3 £ 2.5 min) as compared to group C (8.9 £ 2.7 min).
Perioperative bleeding control was better in group D as com-
pared to group C.
Conclusions - Dexmedetomidine/propofol association for se-
dation is safe and has the following advantages: decrease in
propofol requirements, cardiovascular stability, good
perioperative bleeding control, lack of significant effects on
ventilation.

KEY WORDS: ANESTHESIA, Venous: sedation; HYPNOTICS:
dexmedetomidine, propofol; SURGERY, Plastic
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DEXMEDETOMIDINA ASSOCIADA A PROPOFOL EM SEDAGAO DURANTE
ANESTESIA LOCAL PARA CIRURGIA PLASTICA

INTRODUGAO

= comum a realizagdo de cirurgias plasticas (especial-
mente de face, nariz e mamas) sob anestesia local, as-

sociada a sedagdo. As solugdes de anestésico local sao
adicionadas de um vasopressor, quase sempre a adrenali-
na, com a finalidade de reduzir a circulagéo no tecido, dimi-
nuindo assim a absorgédo do anestésico e o sangramento.
Nao obstante, a propria adrenalina pode produzir eventos
adversos dose-dependentes como resultado da absorcao
sistémica ', e entre estes situam-se taquicardia e hiperten-
sdo arterial, que tendem a aumentar o sangramento, resul-
tando num campo operatoério prejudicial ao trabalho do
cirurgido. Este efeito indesejavel necessita freqientemente
ser antagonizado pela administracédo de farmacos como
bloqueadores beta-adrenérgicos e/ou agonistas a,-adre-
nérgicos, capazes de manter os niveis de pressao arterial e
freqliéncia cardiaca relativamente baixos e dentro de limi-
tes seguros, reduzindo significativamente o sangramento
no campo operatorio 22
A dexmedetomidina é um agonista aj-adrenérgico que,
como os demais membros do grupo, possui propriedades
potencialmente Uteis em anestesia: efeito sedativo, analge-
sia, efeito anti-hipertensivo, diminuicdo do consumo de
agentes inalatérios e opiodides, reducdo dos tremores
pds-operatorios *. Possui elevada especificidade para o re-
ceptor ay, cerca de oito vezes maior que a da clonidina 5,
Além disso, apresenta meia-vida de eliminagéo plasmatica
(Tp1) de aproximadamente 2 horas, bem menor que a daclo-
nidina, que é superior a 8 horas, o que facilita seu emprego
por infusdo venosa continua . Outros efeitos interessantes
dadexmedetomidinaincluem: atenuagao das disritmias car-
diacasinduzidas pela adrenalina durante a anestesia 7 ate-
nuacao das disritmias cardiacas resultantes da toxicidade
pela bupivacaina 8 e diminuicdo do consumo de propofol
para obtencao de sedagao no paciente cirurgico ou em tera-
pia intensiva °.
O objetivo deste estudo comparativo foi observar os efeitos
da dexmedetomidina sobre o consumo de propofol e o com-
portamento dos parametros cardiovasculares e respiratori-
0s, quando incluida em técnica de sedagéo durante aneste-
sia local em cirurgia plastica.

METODO

Apods aprovacao pela Comissao de Etica do Hospital, partici-
param do estudo 40 pacientes do sexo feminino, comidades
entre 16 e 60 anos, estado fisico ASA | ou Il, programadas
para cirurgias plasticas eletivas de face, rinoplastias e ma-
moplastias.

A medicacgao pré-anestésica constou de flunitrazepam (30
mg) por via oral, 45 minutos antes do inicio previsto da cirur-
gia, e foi observado jejum pré-operatério por pelo menos 8
horas.

Foram constituidos dois grupos de estudo, com distribuicdo
aleatoria:
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Grupo D (dexmedetomidina) - 20 pacientes
Grupo C (controle) - 20 pacientes

Apos cateterismode veiade grosso calibre nomembro supe-
rior, einiciadainfusdo de solugdo de glicose a 5%, as pacien-
tes dos dois grupos receberam midazolam (4 a 5 mg) por via
venosa, seguido de propofol em bolus de 1 mg.kg™' e infuséo
venosa continua a velocidade inicial de 50 pg.kg'1.min’1.
Nas pacientes do grupo D, instalou-se infusdo venosa conti-
nua de dexmedetomidina concomitante com a de propofol, a
velocidade de 0,01 ug.kg'1 .min'1, aqual foi mantida constan-
te durante todo o procedimento. Ndo foiempregadadose em
bolus inicial de dexmedetomidina. Nas pacientes do grupo
C, manteve-seinfusdovenosacontinuaapenasde propofol.
Emambos os grupos, avelocidade de infusdo de propofol foi
variavel e ajustada para se obter sedacéo consciente '°, com
ainstalacdo e manutengéao de canula orofaringea (Guedel).
Neste nivel de sedacgao, os reflexos protetores sdo manti-
dos, asvias aéreas permanecem patentes e o paciente pode
responder a estimulagédo fisica ou verbal. Foram introduzi-
dosdois catéteres pelacanulaorofaringea: um, prestou-se a
administrac&o de oxigénio em fluxo continuo de 2 L.min™"; o
outro, foi conectado ao sensor do capnoégrafo.

Foi praticada pelo cirurgido anestesia local com infiltracéo
de solugao de lidocaina a 0,2% adicionada de adrenalina a
1:400.000, 20 minutos apésoiniciodainfusdode propofol. A
infiltracdo com o anestésico local foi repetida no decorrer do
procedimento sempre que se manifestaram sinais de dor.
Atendéncia a elevagao da pressao arterial e da freqiiéncia
cardiaca devida a absorgéao sistémica da adrenalina foi con-
trabalangada com a administragcado de doses fracionadas de
metoprolol (1 mg)e/ou clonidina (20a 30 pg), porviavenosa,
sempre que os valores de pressao arterial sistolica e de fre-
gléncia cardiaca excediam em mais de 30% os niveis inicia-
is. Foi assinalada na ficha clinica a necessidade (ou nao)
deste procedimento para manter estaveis os niveis de pres-
sao arterial e freqliéncia cardiaca.

Foi realizada a monitorizagéo por método n&o-invasivo de:
pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastolica
(PAD), presséo arterial média (PAM), freqliéncia cardiaca
(FC), eletrocardiograma (ECG), saturagdo da hemoglobina
pelo oxigénio no oximetro de pulso (SpO,), tenséo de gas
carbdniconoarexpirado (PerCO,). Foramregistrados os va-
lores obtidos para os parametros acima nos seguintes mo-
mentos:

e Antes do inicio da infusdo de propofol / dexmedetomidina
(controle);

e 15 minutos apds o inicio da infusao;

e 30 minutos apds o inicio da infuséo;

e Cada 30 minutos dai por diante, até o término da cirurgia.

Aadministragdode fluidos per-operatérios foifeitade acordo
com regra proposta por Jenkins e Giesecke " para cirurgias
superficiais maiores: 6 a 10 ml.kg™"; iniciando-se com solu-
gaodeglicose a5% até o volume de 500 ml e continuando-se
com solugéo fisiolégica balanceada (Ringer com lactato) e
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solugcdodeglicosea5%), nuncaultrapassandoadosetotalde
125 g de glicose.

Foi anotada na ficha clinica, para cada paciente, a velocida-
de média de infusdo de propofol em ug.kg™'.min™, a qual foi
calculada dividindo-se o consumo total de propofol acusado
pelabombadeinfuséo, pelopeso (kg)e peladuragdodainfu-
sdo (min).

Ainfusdo venosa de propofol nas pacientes dos grupos C e
D, e ade dexmedetomidina nas pacientes do grupo D, foi in-
terrompida ao final do procedimento cirurgico (inclusive cu-
rativo). Na fase de recuperagéo, foram anotados os tempos
decorridos entre ainterrupgédo dainfusdoe: 1 - paciente obe-
decendo ao comando de “abrir os olhos” (min); 2- orientada
no tempo e no espago (min).

As pacientes foram mantidas na Sala de Recuperagao
Pos-Anestésica (SRPA) durante pelo menos uma hora apos
otérmino do procedimento. Nesta ocasido, apresentando os
sinais vitais estaveis, e ndo havendo nenhum problemarela-
tivo a cirurgia, recebiam alta da SRPA.

Foi anotada na ficha clinica a ocorréncia de eventos adver-
sos, especialmente bradicardia (FC < 50 bpm ), hipotensao
arterial grave (PAM < 50 mmHg ), dessaturagéo do sangue
arterial (SpO; <85% por 30 segundosoumais), e agitagdono
pos-operatorio imediato.

Em todos os casos foi administrado cetoprofeno (100 mg)
porviavenosa ao final do procedimento, ainda na sala de ci-
rurgia. Na ocorréncia de agitacao no pés-operatério imedia-
to, utilizou-se meperidinaemdoses de 10 a 20 mg por via ve-
nosa. A analgesia pds-operatdria foi obtida posteriormente
com a administragdo de diclofenaco (75 mg) ou tramadol
(100 mg) por via muscular.

Em todos os casos, o cirurgido (que foi sempre o0 mesmo)
deu sua opinido sobre a qualidade do controle do sangra-
mento per-operatdrio, classificando-o em uma de quatro
categorias: excelente, bom, regular, ruim.

Na analise estatistica dos dados obtidos, as seguintes técni-
cas foram utilizadas:

e Anadlise de Variancia Two Way com medidas repetidas,
para se comparar as médias de PAS, PAD, PAM, FC,
SpO,, PerCO,, em ambos os grupos, registradas duran-
te o procedimento, em relagédo aos valores iniciais;

o Teste t de Student para verificar a homogeneidade dos
dois grupos quanto aos dados demograficos, duragao
do procedimento, velocidade média da infusdo de pro-
pofol, tempo para abrir os olhos sob comando, tempo
para orientagdo no tempo e no espaco;

o Teste Qui-quadrado para comparar os dois grupos quanto
a estado fisico, sangramento per-operatorio e necessi-
dade de administragdo de metoprolol/clonidina, eventos
adversos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos no que dizrespeito aos dados
demograficos, expressos na tabela I. Oito pacientes, sendo
4 em cada grupo, faziam uso crénico de pelo menos um des-
tesmedicamentos: enalapril, atenolol, amiodarona, alprazo-
lam, lorazepam, carbamazepina, coquetel anti-HIV.

Tabela | - Dados Demograficos

Grupo C Grupo D
(n=20) (n=20)
Idade (anos) * Média + DP 36 +15,9 41+13,3
Amplitude 16 - 60 16 - 60
Peso (kg) * Média + DP 59,7+7,6 59,3+7,8
Amplitude 49 -78 49 -78
Estado fisico
ASAI 17 (85%) 17 (85%)
ASAI 3 (15%) 3 (15%)

* Valores expressos pela Média + DP

A tabela Il mostra a distribuicdo das pacientes por tipos de
procedimentos.

Tabela Il - Distribuicao por Tipos de Procedimentos

Grupo C Grupo D

Rinoplastia 9 4
Plastica completa da face 6 7
Rinoplastia + plastica face 2 3
Rinoplastia + mamoplastia - 1

Rinoplastia + plastica orelhas em abano 2 -
Rinoplastia + mamoplastia + prétese mento 1 -
Prétese de mama - 5
Total 20 20

Atabela lll apresenta a duragao do procedimento e a veloci-
dade média de infuséo de propofol. Os grupos foram seme-
Ihantes quanto a duragé&o do procedimento. A velocidade
meédiadeinfusdode propofolfoisignificativamente menorno
grupo D com média de 35,2 pg.kg'1.min'1 do que nogrupo C
com médiade 72,6 ug.kg™'.min™'. Afigura 1 apresenta a evo-
lugéo da velocidade de infusdo de propofol. Os grupos mos-
traram comportamentos apostos quanto a este parametro:
enquanto as médias do grupo D diminuiram significativa-
mente a partirdos 15 minutos, as médias do grupo C aumen-
taramsignificativamente, permanecendoassimaté ofinal.
Aevolucéo dos valores médios de PAS, PAD e PAM esta re-
presentada nas figuras 2, 3e 4. No grupo D, houve decrésci-
mo significativo emrelagéo ao valorinicial a partir dos 30 mi-
nutos, para os trés parametros, mantendo-se estaveis até o
finaldo procedimento. Nogrupo C, houve aumento significa-
tivoemrelagaoaovalorinicialapartirdos 30 minutos, paraos
trés paradmetros, decrescendo depois gradativamente até o
final.
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DEXMEDETOMIDINA ASSOCIADA A PROPOFOL EM SEDAGAO DURANTE
ANESTESIA LOCAL PARA CIRURGIA PLASTICA

Tabela Ill - Duragao do Procedimento e Velocidade Média
de Infusdo de Propofol
Grupo C Grupo D
Duragao do procedi- Média + DP 181,4 £ 58,8 176,5 £ 55,5
mento (min)
Amplitude 110 - 240 90 - 240
Velocidade média de Média + DP 72,6 £8,5 352+53*
infusdo de propofol
(ug.kg™.min™)
Amplitude 51,42 -88,57 22,50-42,85
*p < 0,001, teste t de Student
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Figura 1 - Velocidade de Infusédo de Propofol
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Figura 2 - Evolugéo dos Valores da PAS

A figura 5 mostra a evolucao dos valores médios de FC, a
qualfoidiferente nos dois grupos.Naohouve alteragéo signi-
ficativa nas médias de FC durante todo o procedimento no
grupo D, mas no grupo C houve aumento significativo aos 30
minutos, decrescendo depois gradativamente.

A figura 6 mostra a evolugao dos valores médios de SpO,:
nao houve alteragdes significativasemnenhumdos grupos.
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Figura 3 - Evolugéo dos Valores Médios da PAD
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Figura 4 - Evolugéo dos Valores Médios da PAM
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Figura 5 - Evolugéo dos Valores Médios da FC
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Figura 6 - Evolugao dos Valores Médios da SpO,

201




NOCITI, SERZEDO, ZUCCOLOTTO E COLS

Afigura 7 mostra a evolugéo dos valores médios de PgrCOo,
que se mantiveraminalterados durante todo o procedimento
no grupo C. No grupo D, as médias decresceram significati-
vamente aos 60 e aos 90 minutos, retornando gradativamen-
te ao valor inicial a partir dai.

CO, (mmHg)
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Figura 7 - Evolugéo dos Valores Médios da PerCO,

Foinecessariaaadministragdo de metoprolol e/ou clonidina
em 16 pacientes (80%) do grupo C e em nenhuma (0%) do
grupo D.

Narecuperagao pos-anestésica, otempomeédioparaobede-
ceraocomando de “abriros olhos” foi significativamente me-
nor no grupo D (6,3 = 2,5 min) do que no grupo C (8,9 +2,7
min). O tempo médio para orientagdo no tempo e no espago
foi estatisticamente semelhante nos dois grupos: 12,4 + 5,2
min no grupo D e 14,2 + 3,4 min no grupo C.

O controle do sangramento per-operatoério foi considerado
excelente em 85% dos casos no grupo D e em apenas um
caso (5%) no grupo C, com diferengas estatisticamente sig-
nificativas entre os dois grupos (Tabela V).

Tabela IV - Controle de Sangramento Per-Operatorio

Escores Grupo C Grupo D

n % n %
Excelente 1 5 17 85*
Bom 7 35 3 15
Regular 12 60 0 0
Ruim 0 0 0 0
Total 20 100 20 100

*p < 0,001, teste Qui-quadrado

Aincidéncia de eventos adversos foi equivalente: foram ob-
servados dois casos (10%) de agitagdo no pos-operatorio
imediatonogrupo C,eumcaso (5%)de bradicardia per-ope-
ratéria no grupo D.
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DISCUSSAO

Os receptores a,-adrenérgicos existem no sistema nervoso
central e periférico bem como nos ganglios autonémicos. A
estimulagao dosreceptores pré-sinapticos nas terminagdes
simpaticas inibe a liberagdo de noradrenalina, enquanto a
estimulagao dos receptores pos-sinapticos centrais inibe a
atividade simpética4'5. Estesefeitosresultamemdiminuigdo
da pressao arterial e da freqliéncia cardiaca, bem como em
aumento da sedagéo. Por outro lado, a estimulagéo dos re-
ceptores ay-adrenérgicos na medula espinhal produz anal-
gesia 2.

A experiéncia clinica inicial com a dexmedetomidina, um
novo agonista a,-adrenérgico, mostrou que ela proporciona
sedacao em pacientes submetidos a cuidados de terapiain-
tensiva, diminuicdo das necessidades de opidides para
analgesia, diminuicdo do consumo de agentes inalatorios
para manter determinado nivel de anestesia '*°.

A sedacao proporcionada pela dexmedetomidina resulta da
diminuicao da atividade simpatica 2 g qual porsuaveztende
amanter niveis relativamente baixos de pressao arterial e fre-
quénciacardiaca, um efeito desejavel em cirurgiasem que se
necessita de menor sangramento no campo operatorio.

Os resultados deste estudo confirmaram o potencial para
empregodadexmedetomidinaem sedagao durante cirurgia,
com redugdo significativa (acima de 50%) da velocidade de
infusao de propofol necessaria para manter nivel de seda-
¢ao consciente concomitante com anestesia local. Em estu-
do anterior, Duttae col. 7 administraram a dexmedetomidina
eminfusdo venosa continua comvelocidade adequada para
manter concentragio sérica fixa de 0,7 ng.ml'1, e observa-
ramdiminuicdo daordemde 67% na concentracéo plasmati-
ca de propofol, necessaria a perda do reflexo ciliar durante
sedacgao.

Em cirurgias plasticas, especialmente de face, o controle do
sangramento assume grande importancia paraotrabalhodo
cirurgiao. Um dos procedimentos habituais é a adicéo de
adrenalinaasolugdodoanestésicolocal. Alémde proporcio-
narmelhorcampo operatério pelavasoconstrigaolocal, esta
providéncia diminui a absorgéo do anestésico local, prolon-
gando seu tempo de agéo e diminuindo sua toxicidade sisté-
mica. Entretanto, o vasoconstritor possui seu préprio poten-
cial paraocasionarreagdes hemodindmicas comoresultado
da absorgdo sistémica '®, e estas incluem taquicardia e hi-
pertensao arterial, que tendem a aumentar o sangramento.
Assim, o emprego de bloqueadores 3-adrenérgicos como o
metoprolol ' e de agonistas a.,- adrenérgicos como a clonidi-
na*tem sido preconizado para controlar os efeitos hemodi-
namicos das catecolaminas tanto endégenas como exége-
nas durante a cirurgia.

Aestabilidade dos parametros hemodinamicosfoinotavelno
grupo da dexmedetomidina, comparativamente ao grupo
controle, sugerindo que a tendéncia para elevagéo da pres-
sao arterial e da freqliéncia cardiaca, resultante do estresse
cirurgico e da propria absorgao sistémica da adrenalina, te-
nha sido contrabalangada pela tendéncia para hipotensao e
bradicardia observada com aquela droga durante anestesia
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2021 Com efeito, a diferenca entre os dois grupos foi flagran-
tenoquedizrespeitoanecessidadede dosesfracionadasde
metoprolol/clonidina para controlar episédios de hiperten-
sdo arterial e taquicardia. No lado oposto, ocorreu um caso
de bradicardia no grupo da dexmedetomidina, com a FC bai-
xandoa40bpmquinze minutosapoésoiniciodainfusao, e ne-
cessitando de atropina parareverséao. Este foiumevento en-
contrado por outros autores '*?2, especialmente quando
houve utilizagao de doses relativamente elevadas em bolus
dadroga. Como consequéncia, pelomenos em parte, dama-
iorestabilidade hemodinamica observadanogrupoD, aava-
liagdo do controle do sangramento per-operatério pelo cirur-
gido (ainda que subjetiva), foi mais favoravel nos pacientes
que receberam dexmedetomidina.
Emboraodespertartenhasidorapidoemambososgrupos,o
tempo para abrir os olhos sob comando foi relativamente
mais curto nas pacientes que receberam dexmedetomidina.
Isto parece estar de acordo com a caracteristica da droga
que permite que os pacientes sejamfacilmente despertados,
sem mostrarirritagéo”, mesmo navigénciadainfusdoveno-
sa para sedacgéo.
Naofoiobservadadepressaorespiratériacapazde provocar
episddios de dessaturacao do sangue arterial ou de eleva-
¢ao anormal da PgrCO,. Na realidade, houve mesmo uma
tendénciaparadiminuicdodaPgrCO;relativamente ao valor
inicial do grupo D, o que esta de acordo com os achados de
outros autores, que ndoencontraram efeitosindesejaveisda
droga sobre o ritmo respiratorio e adepuragao de gas carb6-
nico %3 24,

Concluimos que o uso de dexmedetomidina, associada ao
propofol para obtengéo de sedagado durante anestesia local
em cirurgias plasticas de face e de mama, é seguro e apre-
senta como beneficios: redugao significativado consumode
propofol; estabilidade dos parametros cardiovasculares;
controle adequado do sangramento per-operatério; ausén-
cia de efeito importante sobre a ventilagao.

Dexmedetomidine/Propofol Association
for Plastic Surgery Sedation during Local
Anesthesia

José Roberto Nociti, TSA, M.D., Paulo Sérgio Mateus
Serzedo, TSA, M.D., Eduardo Barbin Zuccolotto, TSA, M.D.,
Fabiana Sebben, M.D., Raul F. Gonzales, M.D.

INTRODUCTION

Local anesthesia with sedation is a very common procedure
for plastic surgeries (especially face, nose and breasts). A
vasopressant is added to local anesthetic solutions, almost
always epinephrine, aiming at decreasing tissue circulation,
thus decreasing anesthetic absorption and bleeding. How-
ever, epinephrineitselfmayinduce dose-dependentadverse
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events as result of systemic absorption ', among them tachy-
cardiaand hypertension, whichtendtoincreasebleeding, re-
sulting in an unpleasant operating field for the surgeon. This
undesirable effect has often to be antagonized by the admin-
istration of drugs such as p-adrenergic blockers and/or
ap-adrenergic agonists able to maintain relatively low and
safe blood pressure and heart rate, significantly decreasing
perioperative bleeding 2.

Dexmedetomidine is an a,-adrenergic agonist which, as the
other members of this group, has potentially useful proper-
ties for anesthesia: sedation, analgesia, anti-hypertension,
less inhalational agents and opioid requirements, less post-
operative shivering *. Itis highly specific for a, receptors, ap-
proximately eight times more than clonidine °. In addition, its
plasma elimination half-life (Tg1/2) is approximately 2 hours,
much shorter than clonidine’s which is more than 8 hours,
making easier its continuous intravenous infusion ® Other
dexmedetomidine interesting effects include decreased epi-
nephrine-induced cardiac arrhythmia during anesthesia T
attenuation of arrhythmias caused by bupivacaine’stoxicity8
and decreased propofol requirements to sedate surgical or
intensive care patients °.

This comparative study aimed at evaluating
dexmedetomidine effects on propofol requirement and car-
diovascular and respiratory parameters behavior when
dexmedetomidine is used for sedation during plastic surgery
under local anesthesia.

METHODS

Afterthe Hospital’s Ethical Committee approval, participated
in this study 40 female patients aged 16 to 60 years, physical
status ASA | or Il, scheduled for elective face, nose and
breast plastic surgeries.

Patients were premedicated with oral flunitrazepam (30 mg)
45 minutes before surgery aftera preoperative fast of atleast
8 hours.

Patients were randomly distributed in two groups:

Group D (dexmedetomidine) - 20 patients
Group C (control) - 20 patients

After large upper limb vein catheterization and 5% glucose
administration, patients received intravenous midazolam (4
to5mg), followed by 1 mg.kg'1 bolus propofoland continuous
infusion at an initial rate of 50 pg.kg™.min™".

Group D patients received dexmedetomidine continuous in-
fusion together with propofol at a rate of 0.01 pg.kg™.min™,
which was maintained constant throughout the procedure.
No initial dexmedetomidine bolus was administered. Group
C patients were maintainedin continuousinfusion of propofol
alone.

Propofolinfusion rate for both groups has varied and was ad-
justed to obtain conscious sedation 1% with installation and
maintenance ofanoropharyngealtube (Guedel). Atthislevel
of sedation, protective reflexes are preserved, airways re-
main patent and patients are able to respond to physical or
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oral stimulation. Two catheters were introduced through the
oropharyngeal tube: one for 2 L.min™ oxygen in continuous
flow; the other was connected to the capnographic lead.
Surgery was performed under local anesthesia with 0.2%
lidocaine plus epinephrine at 1:400,000, 20 minutes after
propofol infusion. Local anesthetic infiltration was repeated
throughout the procedure, whenever there were evidences
of pain.

The trend to blood pressure and heart rate increase due to
epinephrine systemic absorption was counterbalanced with
fractional intravenous methoprolol (1 mg) and/or clonidine
(20 to 30 pg) doses, whenever systolic blood pressure and
heart rate would exceed 30% of baseline values. The need
(or not) for this procedure to maintain blood pressure and
heart rate stable was recorded.

Monitoring consisted of non-invasive systolic (SBP), dia-
stolic (DBP) and mean blood pressure (MBP), heart rate
(HR), ECG, oxygen hemoglobin saturation at the pulse
oximeter (SpO;), and expired carbon dioxide tension
(PerCOy,). Values were recorded in the following moments:

e Before propofol/dexmedetomidine infusion (control);

¢ 15 minutes after beginning of infusion;

¢ 30 minutes after beginning of infusion;

¢ at 30-minute intervals from then on until surgery completion.

Perioperative fluid administration followed the rule proposed
by Jenkins and Giesecke "' for larger superficial surgeries: 6
to 10 ml.kg™, starting with 5% glucose up to 500 ml and con-
tinuing with balanced saline solution (lactated Ringer’s) and
5% glucose, neverexceedingatotaldose of 125gglucose.
Mean propofol infusion rate in ug.kg™".min™' was recorded for
all patients and was calculated dividing propofol total con-
sumption, according to the infusion pump, by weight (kg) and
infusion duration (min).
Propofolintravenousinfusioningroups C and D patients, and
dexmedetomidine infusion in group D patients were with-
drawn at surgery completion (including dressing). During re-
covery, time elapsed between infusion withdrawaland: 1) pa-
tientresponding to “open eyes” command (min); 2) time and
space orientation were recorded.

Patients were maintained in the Post-Anesthetic Recovery
Unit (PACU) for at least one hour after surgery completion.
Afterthistime, if vital signs were stable and there were no sur-
gery-related problems, they were discharged from PACU.
Adverse events were also recorded, especially bradycardia
(HR < 50 bpm), severe arterial hypotension (MBP < 50
mmHg) arterial blood desaturation (SpO, < 85% for 30 sec-
onds or longer) and immediate postoperative period agita-
tion.

All patients received intravenous ketoprofen (100 mg) at sur-
gery completion and still in the operating room. Intravenous
10 to 20 mg meperidine was used forimmediate postopera-
tive agitation. Postoperative analgesia was obtained with
muscular diclophenac (75 mg) or tramadol (100 mg).
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In all cases the surgeon (who was always the same) gave his
opinion about perioperative bleeding control quality, classi-
fying it as excellent, good, regular or poor.
Thefollowingtechniques were usedforstatisticalanalysis:

e Two-way analysis of variance with repetitive measures to
compare mean SBP, DBP, MBP, HR, SpO, and PgrCO,,
in both groups, recorded during the procedure as com-
pared to baseline values;

e Student’s ¢ test to check homogeneity between groups in
demographics, surgery duration, mean propofol infusion
rate, time to open eyes under command, and time to time
and space orientation;

¢ Chi-square test to compare physical status, perioperative
bleeding, need for methoprolol/clonidine and adverse
events between groups.

Significance level was 5%.

RESULTS

Groupswerehomogeneousindemographics,asshowninta-
blel. Eight patients (4 in each group)were in chronic use of at
least one of the following drugs: enalapril, atenolol,
amiodarone, lorazepam, carbamazepine, anti-HIV cocktail.

Table | - Demographics Data

Group C Group D
(n=20) (n=20)
Age (years) * Mean + SD 36 +15.9 41+13.3
Amplitude 16 - 60 16 - 60
Weight (kg) * Mean + SD 59.7+7.6 59.3+7.8
Amplitude 49 -78 49 -78
Physical status
ASA| 17 (85%) 17 (85%)
ASAII 3 (15%) 3 (15%)

* Values expressed in Mean + SD
Patients’ distribution by procedures is shown in table II.

Table |l - Distribution by Procedures

Group C Group D

Rhinoplasty 9 4
Rhytidoplasty 6 7
Rhinoplasty + rhytidoplasty 2 3
Rhinoplasty + mammaplasty - 1

Rhinoplasty + fan ears 2 -
Rhinoplasty + mammaplasty + chin prosthesis 1 -
Breast prosthesis - 5
Total 20 20
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Table Il shows surgery duration and mean propofol infusion
rate. Groups were similarin surgery duration. Mean propofol
infusion rate was significantly slower in group D with a mean
of 35.2 ug.kg™”.min™', as compared to group C, with mean of
72.6 pg.kg'1.min'1. The evolution of propofol infusion rate is
shown in figure 1. Groups were opposed in this parameter:
while group D means significantly decreased as from 15 min-
utes, group C means significantly increased and remained
like that until the end.

Table Il - Procedure Duration and Mean Propofol Infusion

Rate
Group C Group D
Procedure duration (min) Mean+SD  181.4+58.8 176.5+55.5
Amplitude 110 - 240 90 - 240
Mean propofol infusion Mean + SD 726 +8.5 352+53*

rate (ug.kg".min™")

Amplitude  51.42-88.57 22.50 - 42.85

100
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80 p N
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———t—
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*p <0.001, Student's t test

Mean SBP, DBP and MBP values evolution is shown in figures
2,3and4.There as beenasignificantdecreaseingroupD as
from 30 minutes as compared to baseline values for all pa-
rameters which were maintained stable until surgery comple-
tion. There has been asignificantincreaseingroup C as from
30minutesascomparedtobaseline valuesforallparameters
which have gradually decreased until surgery completion.
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Figure 1 - Propofol Infusion Rate
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Figure 2 - SBP Evolution
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Figure 3 - Mean DBP Evolution
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Figure 4 - Mean MBP Evolution

Figure 5 shows the evolution of mean HR values which were
different for both groups. There were no significant changes
inmean HR values throughoutthe procedure for group D, but
group C showed a significant increase as from 30 minutes
and then gradually decreased.
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Figure 5 - Mean HR Evolution

Figure 6 shows the evolution of mean SpO, values; there
were no significant changes in both groups.

Figure 7 shows the evolution of mean PgrCO; values which
have not changed throughout the procedure in group C. In
group D, means have significantly decreased at 60 and 90
minutes and gradually returnedtonormalfromthatpointon.
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Figure 6 - Mean SpO; Evolution
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Figure 7 - Mean PgrCO; Evolution

Methoprolol and/or clonidine were administered to 16 group
C patients (80%) and no group D patient (0%).
Meantimeatpostanestheticrecoverytorespondtothe “open
eyes”commandwas significantly shorteringroupD (6.3+2.5
min) as compared to group C (8.9 + 2.7 min). Mean time for
time and space orientation was statistically similar for both
groups: 12.4+5.2minforgroupDand 14.2+ 3.4 minforgroup
C.

Perioperative bleeding control was considered excellent in
85% of group D patients and in only one patient (5%)in group
C, with statistically significant differences between groups
(Table V).

Table |V - Perioperative Bleeding Control

Scores Group C Group D

n % n %
Excellent 1 5 17 85*
Good 7 35 3 15
Regular 12 60 0 0
Poor 0 0 0 0
Total 20 100 20 100

*p <0.001, Chi-square test

The incidence of adverse events was equivalent: two imme-
diate postoperative agitation cases (10%)ingroup Candone
perioperative bradycardia (5%) in group D.
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DISCUSSION

Alpha-2 adrenergic receptors are presentin central and pe-
ripheral nervous system and in autonomic ganglia. Pre-syn-
aptic receptors stimulation in sympathetic terminations in-
hibits norepinephrine release, while central pre-synaptic re-
ceptors stimulation inhibits sympathetic activity °. These ef-
fects decrease blood pressure and heart rate and increase
sedation. On the other hand, a,-adrenergic receptors stimu-
lation in spinal cord induces analgesia .

Initial clinical trials with dexmedetomidine, a new
ap-adrenergic agonist, have shown thatit promotes sedation
in patients submitted to intensive care decreasing the need
for analgesic opioids and the consumption of inhalational
agents to maintain a certain level of anesthesia '*°.
Dexmedetomidine-induced sedation is a consequence of
sympatheticactivitydecrease12which, inturn, tends tomain-
tain relatively low blood pressure and heartrate levels, a de-
sirable effect in surgeries where less bleeding is needed.
Ourresults have confirmed dexmedetomidine potential to be
used in perioperative sedation with a significant decrease
(above 50%) of propofol infusion rate needed to maintain a
conscious sedation concomitant with local anesthesia. In a
previous study, Dutta et al. '’ have administered
dexmedetomidine in continuous intravenous infusion at an
adequate rate to maintain a fixed serum concentration of 0.7
ng.ml™" and have observed approximately 67% decrease in
propofol plasma concentration needed for loss of eyelid re-
flex during sedation.

In plastic surgeries, especially on the face, bleeding control
is critical for surgeons’ work. Aroutine procedure is the addi-
tion of epinephrine tolocal anesthetics. In addition to provide
a better operating field by local vasoconstriction, it de-
creases local anesthetic absorption prolonging its action
time and decreasing systemic toxicity. The vasoconstrictor,
however, has its own potential to trigger hemodynamic reac-
tions as result of its systemic absorption ' including tachy-
cardia and arterial hypertension, which tend to increase
bleeding. So, the use of B-adrenergic blockers such as
methoprolol '® and of ag-adrenergic agonists such as
clonidine * has been preconized to control hemodynamic ef-
fects of both endogenous and exogenous catecholamines
during surgery.

Hemodynamic stability was excellent in the
dexmedetomidine group as compared to the control group,
suggestingthatthetrendto higherblood pressure and heart
rate, resulting from surgical stress and epinephrine sys-
temic absorption, was counterbalanced by the trend to
hypotension and bradycardia observed with that drug dur-
ing anesthesia 2°?". In fact, the difference between groups
was clear in terms of the need for fractional
methoprolol/clonidine doses to control hypertension and
tachycardia. On the other hand, there has been one case of
bradycardia in the dexmedetomidine group, with HR at 40
bpm fifteen minutes after beginning of infusion, which re-
quired atropine forreversion. This same eventwas found by
other authors '*#, especially when relatively high bolus
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doses were used. As a consequence of better group D
hemodynamic stability, perioperative bleeding control eval-
uationbythe surgeon (although subjective)was more favor-
able for this group.

Although a faster emergence in both groups, time to open
eyes under command was relatively shorter in the
dexmedetomidine group. This seems to be in line with the
drug profile which allows patients to be easily awakened with-
outirritation 14, even in the presence of intravenous infusion
for sedation.

There has been no respiratory depression able to induce ar-
terial blood desaturation or abnormal PgtCO, increase. In
fact, there has been even a trend to PgtCO, decrease in
group D as compared to baseline values, whichisin line with
other authors findings who have not observed undesirable
effects of the drug on respiratory rhythm and carbon dioxide
clearance %,

Our conclusion is that dexmedetomidine associated to
propofol for sedation during local anesthesia for face and
breast plastic surgeries is safe and has as benefits: signifi-
cant propofol requirements decrease, cardiovascular pa-
rameters stability, adequate perioperative bleeding control,
and no major effects on ventilation.
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RESUMEN

Nociti JR, Serzedo PSM, Zuccolotto EB, Sebben F, Gonzales
RF - Dexmedetomidina Asociada a Propofol en Sedacion du-
rante Anestesia Local para Cirugia Plastica

Justificativa y Objetivos - La dexmedetomidina es un nuevo
agonista op-adrenérgico con propiedades potencialmente
utiles en anestesia. Este estudio comparativo tiene por
finalidad observar los efectos de la dexmedetomidina sobre el
consumo de propofol y la evolucién de los parametros
cardiovasculares y respiratorios, cuando incluida en técnica de
sedacion durante anestesia local en cirugia plastica.

Método - Participaron del estudio 40 pacientes del sexo
femenino con edades entre 15y 60 afios, estado fisico ASA 6
I, sometidas a cirugias plasticas electivas bajo anestesia local.
Fueron distribuidas aleatoriamente en dos grupos de veinte: C
(control) y D (dexmedetomidina). En ambos, la sedacion fue
obtenida con propofol en la dosis en bolus inicial de 1,0 mg.kg™
seguida de infusion continua en velocidad ajustada para
obtenerse grado de sedacién consciente. En el grupo D, las
pacientes recibieron infusién venosa continua de
dexmedetomidina a la velocidad de 0,01 ug.kg'.min’",
concomitante con la de propofol. Fueron evaluados: efecto de
la dexmedetomidina sobre el consumo de propofol; variacion
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de los parametros cardiovasculares (PAS, PAD, PAM, FC) y
respiratorios (Sp0O,, PerCO;); calidad del control del
sangramiento per-operatorio y caracteristicas de la
recuperacién pos-anestésica.

Resultados - La velocidad media de infusién de propofol fue
menor en el grupo D (35,2 + 5,3 ug.kg”'.min”") de que en el
grupo C (72,6 + 8,5 ug.kg™'.min™"). Los valores medios de PAS,
PAD y PAM decrecieron en relacion al inicial, a partir de los 30
minutos, en el grupo D, manteniéndose a seguir estables hasta
el final; en el grupo C, aumentaron. La FC se mantuvo estable
en el grupo D y aumento significativamente a partir de los 30
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minutos en el grupo C. El tiempo medio para obedecer al
comando de “abrir los ojos” fue menor en el grupo D (6,3 + 2,5
min) en relacion al C (8,9 = 2,7 min ). El control del
sangramiento per-operatorio fue superior en el grupo D en
relacion al C.

Conclusiones - El empleo de la dexmedetomidina asociada al
propofol presenta las siguientes ventajas: reduccion del
consumo de propofol, estabilidad de los parametros
cardiovasculares, control adecuado del sangramiento
per-operatorio, ausencia de efecto importante sobre la
ventilacion.
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