Rev Bras Anestesiol. 2015;65(6):466-469

- REVISTA BRASILETRADE
BRASILEIRA DE
ANESTESIOLOGIA oo

ARTIGO CIENTIFICO

Avaliacao do efeito de dexmedetomidina na prevencao da dor
relacionada a injecao de propofol e comparacao com o efeito da
injecao de lidocaina

Manisha Sapate*, Ujjwala Andurkar, Mugdha Markandeya, Rajesh Gore e Widya Thatte

Departamento de Anestesiologia, YCM Hospital, Pimpri, Pune, India

Recebido em 10 de julho de 2013; aceito em 17 de outubro de 2013
Disponivel na Internet em 1 de novembro de 2014

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dor; Justificativa e objetivo: A dor relacionada a injecao de propofol é um problema comum. Méto-

Fenol; dos diferentes sdo usados para diminui-la, mas com sucesso limitado. O objetivo deste estudo foi

Propofol; avaliar o efeito da dexmedetomidina (0,2 mcgkg~") na prevencéo da dor relacionada a injecao

Dexmedetomidina; de propofol e compara-lo com lidocaina (0,2 mgkg™").

Lidocaina Método: Depois da permissdo do Comité de Etica Institucional, a assinatura do termo de consen-
timento informado foi obtida de todos os participantes deste estudo prospectivo e randomizado.
Sessenta pacientes com estado fisico ASA I-1, idades entre 20-60 anos, de ambos os sexos e

programados para cirurgias eletivas sob anestesia geral foram randomicamente alocados em
dois grupos: Grupo | (dexmedetomidina) recebeu injecdo de dexmedetomidina (0,2 mcgkg™")
diluida em 5mL de solucéo salina normal e Grupo i (lidocaina) recebeu injecao de lidocaina
(0,2mgkg~") diluida em 5mL de solucéo salina normal. O acesso Iv foi obtido com uma canula
de calibre 20G e a oclusao venosa aplicada no antebraco com o uso de um torniquete pneu-
matico e inflado a 70 mm Hg durante um minuto. Os medicamentos em estudo foram injetados,
o torniquete foi liberado e, em seguida, 25% da dose calculada de propofol foi administrada
por via intravenosa durante 10 segundos. Apos 10 segundos de injecao, a intensidade da dor foi
avaliada com o uso da escala de McCrirrick e Hunter e, em seguida, o restante do propofol e um
agente bloqueador neuromuscular foram administrados. A intubacao endotraqueal foi feita e a
anestesia mantida com O, N, 0 e isoflurano em ventilacao com pressao positiva intermitente,
com o circuito de Bain e uso de vecurdnio como relaxante muscular.

Resultados: Os dados demograficos mostraram que nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificante entre os dois grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos em relacdo a dor relacionada a injecao de propofol. Nao houve efeitos adversos, como
edema, dor e papula no local da injecéo nos dois grupos.
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To study the effect of injection dexmedetomidine for prevention of pain due to
propofol injection and to compare it with injection lignocaine

Background: Pain due to injection propofol is a common problem. Different methods are used to
decrease the pain but with limited success. The objective of this study was to assess the effect
of injection dexmedetomidine 0.2 mcg/kg for prevention of pain due to propofol injection and

Method: After taking permission of the Institutional Ethical Committee, written informed con-
sent was obtained from all patients, in a randomized prospective study. 60 American Society
of Anesthesiology 1 and 11 patients of age range 20-60 years of either sex posted for elective
surgeries under general anaesthesia were randomly allocated into two groups. Group | (dexme-
detomidine group): Inj. dexmedetomidine 0.2 mcg/kg diluted in 5 mL normal saline and Group
Il (lignocaine group): Inj. lignocaine 0.2 mg/kg diluted in 5mL normal saline. v line was secured
with 20G cannula and venous occlusion was applied to forearm using a pneumatic tourniquet
and inflated to 70 mm Hg for 1 min. Study drug was injected, tourniquet released and then 25%
of the calculated dose of propofol was given intravenously over 10s. After 10s of injection,
severity of pain was evaluated using McCrirrick and Hunter scale and then remaining propofol
and neuromuscular blocking agent was given. Endotracheal intubation was done and anaesthe-
sia was maintained on O;, N,O and isoflurane on intermittent positive pressure ventilation with
Bain’s circuit and inj. vecuronium was used as muscle relaxant.

Results: Demographic data showed that there was no statistically significant difference
between the 2 groups. There was no statistically significant difference between 2 groups in
respect to inj. propofol pain. No adverse effects like oedema, pain, wheal response at the site

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

No presente estudo, nosso objetivo foi avaliar o efeito
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compare it with injection lignocaine 0.2 mg/kg.
of injection were observed in the two groups.
reserved.

Introducao

A dor é uma sensacdo subjetiva desagradavel, muito angus-
tiante para o paciente. A dor relacionada a injecao de
propofol é um problema comum.’? E causada pelo grupo
dos fendis presente no propofol. O grupo dos fenois é irri-
tante para pele, membrana mucosa e intima venosa. Na
auséncia de regimes de tratamento, 28-90% dos pacientes
sentem dor moderada a intensa quando propofol é injetado
em veia periférica.’ Varios métodos sao usados para redu-
zir a intensidade da dor, como pomada de nitroglicerina no
local da injecao, diluicao de propofol com 5% de dextrose ou
Intralipid, injecao de ondansetrona ou opiaceos como o fen-
tanil e anti-inflamatorios nao esteroides (Aines). Lidocaina
administrada por via intravenosa (iv) é o pré-tratamento
usado com mais frequéncia para reduzir a dor relacionada
a injecdo de propofol. Esse método é eficaz, mas tem uma
taxa de insucesso de 13-32%.%*

Dexmedetomidina é um agonista do receptor alfa-2 adre-
nérgico, altamente seletivo, especifico e potente. E um
potente analgésico e sedativo, além de ter efeitos simpato-
liticos e acao em nivel periférico, medular e supraespinhal.
Os receptores alfa-2 adrenérgicos localizados em vasos san-
guineos inibem a libertacao de norepinefrina, resultante da
libertacao de prostaglandinas, e causam a vasodilatacao que
antagoniza a resposta venoconstritora.’ Dexmedetomidina
mostrou induzir antinocicepcdo periférica.® Portanto, dex-
medetomidina também pode ser usada para o alivio da dor
relacionada a injecao de propofol. Lidocaina, cujo tempo de
laténcia foi testado, é um anestésico local que pertence ao
grupo dos ésteres.

da injecao de dexmedetomidina para prevenir a dor
relacionada a injecao de propofol e compara-lo com o da
injecao de lidocaina.

Métodos

0 estudo foi conduzido apds a aprovacido do Comité de Etica
Institucional. Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento informado. Sessenta pacientes foram inclui-
dos em nosso estudo. Todos apresentavam estado fisico ASA
I-n, de acordo com a classificacdo da Sociedade Americana
de Anestesiologistas (ASA), e foram programados para cirur-
gia eletiva sob anestesia geral. Avaliacao pré-operatoria
completa foi feita. Os pacientes foram mantidos em jejum
por seishoras. Os pacientes foram randomicamente aloca-
dos em dois grupos, com o uso do método duplo-cego: o
Grupo | (dexmedetomidina) recebeu injecao de dedexme-
detomidina (0,2 mcg.kg ™) diluida em 5 mL de solucao salina
normal e o Grupo 1 (lidocaina) recebeu injecao de lidocaina
(0,2 mg.kg") diluida em 5mL de solucao salina normal.

Os critérios de exclusao foram: recusa dos pacientes
em participar, pacientes que exigiam inducao em sequén-
cia rapida e aqueles com dificuldade prevista para obtencao
de acesso venoso.

Ao darem entrada no centro cirdrgico, uma canula v de
calibre 20G foi inserida em veia proeminente no dorso da
mao nao dominante dos pacientes. Todos os monitores, como
eletrocardiograma, pressao arterial nao invasiva e oximetro
de pulso foram conectados. Um torniquete pneumatico foi
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Tabela 1 Escala de McCrirrick e Hunter para avaliacao da
dor

Intensidade Resposta

da dor

Sem dor (0) Sem resposta a pergunta

Leve (1) Queixa de dor somente quando perguntado,

sem comportamento ou sinais

Queixa de dor quando perguntado e
comportamento e sinais de dor ou queixa
espontanea de dor sem ser perguntado
Resposta vocal forte ou resposta
acompanhada de contracao facial,
retraimento do braco ou lagrimas

Moderada (2)

Intensa (3)

colocado no mesmo braco e inflado com pressao a 70 mm Hg
para produzir oclusao venosa.

Os medicamentos do estudo nao continham conservan-
tes e foram mantidos em temperatura ambiente. Cada
medicamento foi preparado por anestesiologistas indepen-
dentes em volume de 5mL. O torniquete foi inflado por
um minuto, os medicamentos do estudo foram administra-
dos por via intravenosa durante cinco segundos e em seguida
o torniquete foi liberado. Da dose calculada de propo-
fol, 25% foram administrados por via intravenosa durante
10segundos. Em seguida, a intensidade da dor foi avali-
ada com a escala de McCrirrick e Hunter (tabela 1), cujo
uso foi anteriormente explicado aos pacientes. O restante
do propofol foi entao aplicado com um agente bloqueador
neuromuscular (0,08 mg.kg™' de vecurdnio) e a intubacao
endotraqueal foi feita com tubo de tamanho apropriado. A
anestesia foi mantida com O,, N,O e isoflurano, em pressao
positiva intermitente com o circuito de Bain, e vecurénio foi
usado como relaxante muscular.

Analise estatistica

A analise foi feita com o programa SPSS (Statistical Pac-
kage For Social Sciences), versao para Windows. Os dados
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Figura1 Dados demograficos. A tabela 2 mostra a incidéncia
e a intensidade global da dor apds a injecao de propofol nos
dois grupos.

foram expressos como média + DP, mediana e nimeros (%),
quando adequado. As relacdes entre as variaveis categoricas
foram avaliadas com o teste do qui-quadrado. O teste t de
Student para médias de duas amostras foi usado para com-
parar as variaveis continuas com distribuicado normal entre
os dois grupos. Um valor p superior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significante (fig. 1, tabela 2).

Resultados

Quinze pacientes (50%) do Grupo 1 e 18 (60%) do Grupo 1
nao apresentaram dor relacionada a injecao de propofol.
Nove (30%) do grupo dexmedetomidina e oito (27%) do grupo
lidocaina apresentaram dor leve. Seis (20%) do Grupo | e qua-
tro (13%) do Grupo 11 apresentaram dor moderada (tabela 3,
fig. 2). O estudo mostrou que nao houve diferenca estatis-
ticamente significante no escore de dor. Nenhum paciente
neste estudo apresentou dor intensa. Efeitos adversos, como
edema, dor e papula no local da injecao, nao foram obser-
vados no estudo.

Tabela 2 Comparacao dos dados demograficos entre os dois grupos

Dados demograficos Grupo | (dexmedetomidina) Grupo 1 (lidocaina) p?

Idade (anos) 45,44 16,11 40,72 + 13,96 < 0,05
SexoMasculino/feminino 16/14 15/15 < 0,05
Peso 57,92 + 8,41 61,88 +5,91 < 0,05

Nao houve diferenca estatistica significante entre os dois grupos em relagcdo ao peso e ao género, exceto no parametro idade, que foi

clinicamente insignificante (fig. 1).
@ Valor p: teste de significancia/probabilidade.

Tabela 3  Escore de intensidade da dor

Escore de dor Grupo | (dexmedetomidina) Grupo 11 (lidocaina) p?
Nenhuma (0) 15 (50%) 18 (60%) < 0,005
Leve (1) 9 (30%) 8 (27%) < 0,005
Moderada (2) 6 (20%) 4 (13%) < 0,005
Intensa (3) 0 0

@ Valor p < 0,005, nao significante.
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Figura 2 Escore de intensidade da dor.
Discussao

A dor induzida por propofol é considerada um dos problemas
mais importantes da pratica clinica atual. Essa dor foi clas-
sificada por um grupo de peritos como a sétima experiéncia
mais estressante para o paciente na pratica da anestesia.’
A natureza da dor vascular é relatada pelos pacientes como
sensacao de queimadura e esmagamento. Propofol injetavel
tem um grupo de fenois que é irritante para pele, membrana
mucosa e intima venosa.® O mecanismo da dor imediata é
causado por irritacdo das terminacoes nervosas aferentes no
interior da veia. Scott et al.? especularam que o mecanismo
da dor tardia é causado pela ativacao do sistema calicreina-
-cinina por propofol que, por conseguinte, gera cinina e
provavelmente bradicinina e produz vasodilatacao local e
hiperpermeabilidade. Esse mecanismo aumenta o contato
entre propofol e as terminacdes nervosas livres e resulta
em dor ocasionada pela injecdo.’ O uso de medicamento
adjuvante antes de propofol para reduzir a dor da injecao
tornou-se uma pratica comum.

Adose de 0,2 mcg.kg™' de dexmedetomidina foi escolhida
de acordo com um estudo conduzido por Memis et al.,'® no
qual os autores compararam 0,1 mcg.kg" e 0,2mcg.kg™ de
dexmedetomidina para diminuir a dor relacionada a injecao
de rocuronio e concluiram que a Ultima dose foi mais eficaz.

Ayoglu et al.,"" em estudo comparativo dos efeitos de
dexmedetomidina e lidocaina na reducdo da dor relacio-
nada as injecdes de propofol e rocurdnio, concluiram que
dexmedetomidina ndo diminuiu a dor causada pela injecao
de propofol, mas reduziu o movimento de retirada a injecao
de rocuronio.

A comparacéo de 0,2 mcg.kg' de dexmedetomidina com
placebo para a dor relacionada a injecao de propofol foi
feita em estudo conduzido por Uzun et al.,'”” que conclui-
ram que a injecao de dexmedetomidina antes de propofol
mostrou ser mais eficaz do que a injecao de uma solucao
salina normal para aliviar a dor.

A estimulacao de alfa-1 e alfa-2 pode ser um possi-
vel mecanismo envolvido na reducao da dor relacionada
a injecao de propofol e na promocdo da liberacao
de prostaglandinas vasodilatadoras que antagonizam a
resposta vasoconstritora. Isso modula a resposta simpa-
tica do musculo liso venoso e pode ser importante na

disfuncdo endotelial causada por propofol.”* Esse pode
ser o mecanismo basico de acdo com dexmedetomidina,
pois € um agonista do receptor alfa-2 adrenérgico altamente
potente. Outro mecanismo pode ser a condutancia ativada
por hiperpolarizacdao em antinocicepcao perifericamente
mediada.

O mecanismo de acdo da lidocaina para aliviar a dor
relacionada a injecao de propofol é causado pelo efeito do
anestésico local que provoca um efeito inibitorio sobre a
cascata enzimatica e leva a liberagao de cinina.

Conclusao

Dexmedetomidina injetavel é igualmente eficaz e pode ser
usada como uma opg¢do ao agente lidocaina injetavel de
laténcia testada para o alivio da dor relacionada a injecao
de propofol, sem qualquer efeito colateral significativo.
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