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RESUMO:
A dextrocetamina (DC) tem importante papel na modulação da dor em pacientes cirúrgicos. Entretanto, vários estudos evidenciam elevações importantes da atividade eletroencefalográfica (EEG) quando se utiliza dextrocetamina. A Taxa de supressão, uma variável EEG no domínio do tempo, é importante para determinar alterações de perfusão cerebral. O objetivo deste estudo é avaliar alterações na TS com a utilização de baixas doses de dextrocetamina. Vinte pacientes adultos, ambos os sexos, com idade entre 20 e 50 anos, serão submetidos a anestesia geral venosa sítio efetor controlada, com BIS mantido entre 45 e 55, para realização da intubação traqueal. A seguir a dose de propofol será aumentada até obtenção de uma TS entre 10% e 20%. Os pacientes serão aleatoriamente distribuídos em 2 grupos:  Gc (controle) receberam solução fisiológica 0,9% iv e o grupo Gd (dextrocetamina) receberão 0,2mg.kg-1 iv de DC, ambos após obtenção da supressão. Nos dois grupos, serão avaliados 3 momentos: M0-antes da indução anestésica, M1- 3 minutos após estabilização da TS entre 10% e 20% e M2- 3 minutos após infusão da DC ou SF 0,9%. Os dados EEG obtidos serão analisados usando-se ANOVA, comparando-se tanto entre os momentos no mesmo grupo como entre os grupos nos momentos equivalentes, considerando-se como significante um p≤0,05.
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1. INTRODUÇÃO:
A dextrocetamina (DC) é um fármaco que vem sendo utilizado como adjuvante durante anestesia geral por apresentar propriedades analgésicas e hipnóticas importantes, reduzindo, assim, requerimento de opioides e hipnóticos (HIMMELSEHER, DURIEUX, 2005). Entretanto, vários estudos evidenciaram elevações importantes na atividade eletroencefalográfica causadas pelo uso de DC. O índice bispectral (BIS) é um parâmetro derivado da análise processada do eletroencefalograma, resultante da análise de três subparâmetros: surto-supressão, transformada de Fourier e bispectro (NUNES, CHAVES, ALENCAR, 2012). A DC é um antagonista do receptor NMDA (N-methyl-D-aspartate) comumente utilizado em anestesia geral (AKEJU, ET AL.,  2016). Apresenta um padrão reconhecível ao espectrograma (CHANG, ET AL., 2022), padrão de burst gamma na geração de inconsciência, com frequências slow delta (0.1-4Hz) e oscilações gamma (27-40 Hz). O objetivo deste estudo é avaliar a influência de baixas doses de DC, durante anestesia venosa total, sobre a taxa de supressão (TS) induzida durante anestesia venosa total (AVT). 

2. Objetivo geral
O objetivo deste estudo é avaliar a influência de baixas doses de DC, durante anestesia venosa total, sobre a taxa de supressão (TS) induzida durante anestesia venosa total (AVT).

3. Método
Serão avaliados 20 pacientes, ambos os sexos, submetidos a operações sob anestesia geral, eletivas, estado físico P1 (American Society of Anesthesiologists), idade entre 20 e 50 anos e índice de massa corpórea entre 21 e 26kg.m-2. Os pacientes foram alocados em dois grupos: Gc (controle) e Gd (dextrocetamina), com  10 participantes em cada grupo, de forma randomizada, por método de randomização restrita (sequencial). Gc - Bolus de SF 0,9% iv, em um volume de 10 ml.Gd - Bolus de 0,2mg.kg-1 iv de DC, preparada para um volume 10ml em solução fisiológica a 0,9% (SF 0,9%).Em ambos os grupos, as soluções foram infundidas em 60 segundos. Serão utilizados: Eletroencefalograma processado- BIS Vista®, com leituras do índice bispectral (BIS), taxa de supressão (TS) e eletromiografia (EMG).  Os eletrodos foram adaptados nos seguintes pontos FPz (referencial-eletrodo 1), FP2 (terra virtual-eletrodo 2), F8 (eletrodo 4) e FT10 (eletrodo 3) - (Figura 1); Analisador de gases anestésicos; Eletrocardiograma em dois canais-DII e V5; Oxímetro de pulso; Capnógrafo; Pressão arterial não invasiva automática; Aquecedor de ar térmico forçado convectivo; Bomba de infusão com programação sítio efetor (SE), utilizando-se os seguintes modelos farmacocinéticos: Minto, para o remifentanil e Schnider, para o propofol; Termômetro com sensor nasofaríngeo; Nenhum dos pacientes receberá medicação pré-anestésica. Todos serão submetidos aos efeitos da mesma técnica anestésica. Após punção venosa no membro superior direito com cateter 20G, será instalado, em todos os pacientes, solução de ringer lactato (RL), 2ml.kg-1 para reposição do jejum e 4ml.kg-1 para reposição das perdas no intraoperatório. Em ambos os grupos, será realizada pré-oxigenação com oxigênio a 80%, sob máscara, 5 minutos antes das infusões dos fármacos até imediatamente antes da intubação orotraqueal (IOT). A indução anestésica será realizada com sufentanil 0,3µg.kg-1 por via venosa, com infusões simultâneas, também por via venosa, de propofol, sítio efetor controlada (Se), com alvo inicial de 3,0μg.mL-1 e cloridrato de remifentanil (Se), com alvo inicial de 3ng.mL-1 até que o valor do BIS atinja 40. Caso o BIS não atinja 40, a concentração Se do remifentanil seria aumentada de 0,5μg.mL-1 em 0,5μg.mL-1 até que se obtenha um BIS de 40. Neste momento será fixada a concentração, Se, do cloridrato de remifentanil e realizada a IOT. Após a IOT, a frequência respiratória será ajustada para manter PETCO2 entre 35mmHg e 40mmHg. Será fixada FiO2 de 35% e  volume corrente de 8ml.kg-1. A ventilação será realizada em sistema circular com reabsorvedor de CO2 e as  infusões de propofol e remifentanil serão ajustadas para manter um BIS no intervalo fechado de 45 a 60. A seguir, modificações nas concentrações de propofol serão realizadas de 0,5μg.mL-1 em 0,5μg.mL-1, com variações subsequentes somente efetuadas  2 minutos após atingida a concentração no sítio efetor, objetivando-se determinar uma taxa de supressão entre 10% e 20%. Não será utilizado bloqueador neuromuscular pela possibilidade de interferência nos valores processados do eletroencefalograma. Para fins de estudos clínicos e avaliação estatística, serão analisados 3 momentos, em cada grupo: 1) M0 – Imediatamente antes da pré-oxigenação. 2) M1 – 3 minutos após estabilização da TS entre 10% e 20%.3) M2 – 3 minutos após infusão da dextrocetamina ou solução fisiológica a 0,9%.Em cada momento citado, serão anotadas as seguintes variáveis: BIS, Eletromiografia (EMG) e TS.

4. Análise estatística 
Os dados obtidos serão comparados tanto entre os momentos no mesmo grupo como entre os grupos nos momentos equivalentes.O cálculo do tamanho da amostra será realizado considerando-se um erro α=5%, erro β=20%, uma diferença a ser detectada de 3%, desvio padrão de 2 e um teste de hipótese bicaudal, o que resultará em 7 pacientes para cada grupo. Na análise estatística serão utilizadas estatísticas descritivas, gráfico e análise de variância com medidas repetidas. Considerou-se como significativo p≤0,05. A análise estatística será realizada com o programa SPSS, versão 26.0.
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7. Orçamento

Material permanente e equipamentos
	Especificações
	Preço unitário em R$

	Quantidade
	Valor em R$

	PSI-SEDLine Masimo Root®
	Disponível
	01
	

	Sensor BIS adulto-04 eletrodos
	130,00
	20
	2.600,00

	Eletrocardiograma
	Disponível
	01
	

	Oxímetro de pulso
	Disponível
	01
	

	Monitor pressão arterial não invasiva 
	Disponível
	02
	

	Aquecedor-ar térmico convectivo
	Disponível
	01
	

	Sub-total
	
	
	2.600,00



Serviço de terceiro
	Especificação
	Unidade
	Quantidade
	Valor em R$

	Carlos Robson Medeiros-estatístico
	
	
	800,00

	Subtotal
	
	
	800,00




Total geral.......................................................................................... R$ 3.400,00*

*Despesas de responsabilidade do pesquisador
















8. Cronograma físico
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	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coleção de dados
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Redação do manuscrito
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise dos resultados
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Revisão final
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Conclusão do trabalho
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