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Anestesia Venosa com Alfentanil, Etomidato e Midazolam
para Cirurgia Ginecologica Ambulatorial de Pequeno Porte.
Influéncia da Dose de Midazolam *

Sérgio D. Belzarena, TSA 1

Belzarena SD - Total Intravenous Anesthesia with Alfentanil, Etomidate and Midazolam for Outpatient Gyneco-
logical Surgery. Assessment of the Influence of the Dose of Midazolam

Background and Objectives - There are several pharmacological interactions among benzodiazepines, hypnotics and
opioids when they are administered in combination. Alfentanil, etomidate and midazolam are widely used for ambulatory
procedures. The aim of this study is to assess clinical changes in the quality of anesthesia as a function of the dose of
midazolam.

Methods - After informed consent, sixty female patients, submitted to curettage with or without dilatation under total
intravenous anesthesia were randomly allocated into three groups of 20. After appropr/ate monitoring /n the OR they
received as premedicant a solution diluted to a volume of 5 ml containing: saline in Grou, up 0, 0.05 mg. kg of mldazolam
in Group 5and 0.1 mg.kg Y of midazolam in Group 10. Fixed doses of alfentanil (20 ug.kg ~) and etomidate (0.15 mg.kg )
were administered two minutes later. Time to induction of and recovery from anesthesia was measured and side-effects
were recorded. Heart rate, arterial blood pressure, respiratory rate and oxygen saturation (SpO2) were registered at 6
moments before and after induction of anesthesia.

Results - Induction and recovery times were short. Cardiovascular variables were stable. Respiratory rate and oxygen
saturation decreased in all patients. This effect was more prominent and sustained with increasing doses of midazolam.
Nine patients from Group 10, six from Group 5 and 2 from Group 0 required ventilatory support due to a respiratory
rate of less than 10 or SpO> less than 94%.

Conclusion - This combination of drugs produce anesthesia of good quality for outpatient gynecological procedures.
Our data suggest that there is an agonism between etomidate and midazolam for the production of hypnosis and among
the three drugs for the production of respiratory depression. A moderate dose of midazolam (0.05 mg.kg'1 ) is
recommended when this combination of drugs is used in outpatient anesthesia.
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anestesia por via venosa, associando alfen-

tanil, etomidato e midazolam, produz con-
dicbes adequadas para procedimentos gine-
colégicos ambulatoriais de pequeno porte e de
curta duracéo 12 No entanto, os estudos men-
cionados somente avaliaram diferengas nas
variacdes das doses do hipndtico e do opidide
sem analisar os efeitos do midazolam.

O midazolam é um imidazoben-
zodiazepinico. Tem as propriedades comuns a
este grupo de drogas, sendo suas principais dif-
erencas em relacdo aos demais benzodiazepini-
cos disponiveis a hidrossolubilidade da
preparacéo parenteral, a auséncia de metabdli-
tos farmacologicamente ativos e a meia vida de
eliminacdo muito curta (entre 1,5 e 2,5 horas).
Estas caracteristicas farmacoldgicas sugerem
sua utilidade em procedimentos em regime am-
bulatorial 3.

Como entre o alfentanil e o etomidato
existem muitos tipos de interacdo (agonistas e
antagonistas), a modificagdo da dose do ben-
zodiazepinico pode determinar efeitos diferen-
tes, alterando a qualidade da anestesia 5-11

O objetivo do presente estudo é avaliar
as caracteristicas da anestesia quando sao as-
sociadas doses fixas de etomidato e alfentanil a
doses variaveis de midazolam, em cirurgia gine-
colégica ambulatorial.

METODO

Foram estudadas 60 pacientes do sexo
feminino, estado fisico ASA | e Il, submetidas a
cirurgias ginecolégicas de pequeno porte (cure-
tagem com ou sem dilatagcdo do colo uterino).
Todas foram previamente informadas e deram
seu consentimento por escrito. O protocolo foi
aprovado pela Comisséo de Etica do Hospital. A
chegada da paciente a sala de cirurgia foi colo-
cado eletrocardioscopio e oximetro de pulso para
registro de ritmo e frequéncia cardiaca (FC) e
saturacdo periférica de oxigénio (SpO2). As
pressbes arteriais sistdlica (PAS) e diastolica
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(PAD) foram medidas pelo método auscultatério
com esfigmomanémetro, e a freqténcia respi-
ratéria (FR) foi medida contando os ciclos respi-
ratérios durante 30 segundos. A seguir foi
puncionada uma veia do dorso da mao ou ante-
braco com cateter de teflon n® 18 ou 20 e iniciada
hidratacdo com solu¢cdo de Ringer com lactato.

As pacientes foram divididas aleatoria-
mente em trés grupos de 20. Todas receberam
por via venosa na SO uma solucdo de 5 ml de
volume contendo respectivamente: Grupo A -
solucdo salina; Grupo B - 0,05 mg.kg'1 de mida-
zolam e Grupo C - 0,1 mg.kg'l de midazolam.
Dois minutos apdés todas as pacientes receberam
sucessivamente 20 ug.kg'1 de alfentanil e 0,15
mg.kg'l de etomidato previamente diluido com
agua destilada na proporcdo 1:1. Todas as in-
jecbes foram administradas lentamente na velo-
cidade de 0,1 ml.seg'l.

O tempo transcorrido até a perda do re-
flexo corneal desde a injecdo do etomidato
(avaliado com estimulo usando um cotonete
oftalmoldgico estéril) foi tomado como inicio (in-
ducdo) da anestesia cirurgica. FC, PAS, PAD, FR
e SpO2 foram medidos em 6 momentos: antes da
administracdo do midazolam (Momento 0); com
a paciente ja anestesiada, antes de iniciar a
cirurgia (Momento 1); ao inicio da cirurgia (Mo-
mento 2); aos 5 minutos de cirurgia (Momento 3);
aos 10 minutos de cirurgia (Momento 4), e ao
término do procedimento (Momento 5). O tempo
transcorrido entre o fim da cirurgia e a abertura
espontanea dos olhos, estimulada por comando
verbal, foi tomado como a duracéo da 12 fase de
regressdo da anestesia, e nesse momento a
paciente era transferida para a sala de recu-
peracdo poOs-anestésica (SRPA). Os demais
estagios da recuperacdo foram avaliados em 3
tempos: 1- tempo de recuperacgao da consciéncia
até conseguir dizer a data, seu endereco atual e
a data de nascimento; 2- tempo de recuperacao
da anestesia- até obter 10 pontos na escala de
Aldrete e Kroulik e 3- Alta SRPA- quando a
paciente estava em condices adequadas para
atividades simples e podia permanecer na sala
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de pacientes ambulatoriais até a alta hospitalar.

Na analise estatistica dos dados foram
utilizados analise de variancia para os dados de
FR, FC e PA, teste t de Student para os dados
demograficos continuos, teste U de Mann-Whit-
ney nas medidas de tempo de recuperacao poés-
anestésica e os testes X° e Kruskall-Wallis nas
andlises de variaveis categoricas (estado fisico,
ASA e efeitos colaterais). Devido as caracteristi-
cas dos dados colhidos foram adotados valores
de p < 0,01 como significativos nos estudos de
FC, PAS, PAD, FR e SpO2. Valores de p < 0,05
foram considerados significativos nas demais
avaliacoes.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos consi-
derando idade, peso, altura e estado fisico (Ta-
bela I). O tempo para inducdo da anestesia foi
rapido em todas as pacientes, sem diferenca
estatistica entre os grupos (Tabela Il). A estabili-
dade cardiovascular foi boa. Houve um aumento
estatisticamente significativo da FC nos primei-
ros momentos da cirurgia no Grupo A, porém
sem valor clinico (Tabelas Ill, IV e V).

Tabela | - Dados Demograficos #

Grupo A Grupo B Grupo C
Idade (anos)* 367 35+6 3716
Peso (kg)* 6449 6849 68110
Altura (cm)* 160+7 16145 157+8
ASA | (n° pacientes) 16 16 18
ASA Il (n° pacientes) 4 4 2

N&o ha diferenca entre os grupos
# Dados expressos como Média + DP

Tabela Il - Tempo de Inducédo da Anestesia#

Grupo A Grupo B

43+13 38+14

N&o ha diferenca entre os grupos
# Dados expressos como Média + DP

Grupo C
35+16

Tabela Il - Valores da Frequiéncia Cardiaca em bpm#
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Momentos Grupo A Grupo B Grupo C
MO 92+8 86+7 88+9
M1 90+9 8816 869
M2 110+12* 95+7 8218
M3 114+11* 98+6 85+9
M4 95+11 9246 82+7
M5 98+11 90+7 8518

# Dados expressos como Média + DP
*p < 0,01 em relagdo ao Momento O

Tabela IV - Valores da Pressao Arterial Sistélica em

mmHg#
Momentos Grupo A Grupo B Grupo C
MO 128+10 125+10 127+10
M1 121+11 110+11 105+12
M2 12610 115+11 110+10
M3 128+11 123+10 111+11
M4 125+10 116+11 115+11
M5 12510 1239 123+10

#Dados expressos como Média + DP
Tabela V - Valores da Pressédo Arterial Diastélica em

mmHg#

Momentos Grupo A Grupo B Grupo C
MO 86+6 81+8 91+7
M1 80+7 65+7 64+10*
M2 8318 6815 71+9
M3 8917 7416 7210
M4 92+7 75+6 759
M5 8216 8517 75+8

# Dados expressos como Média + DP
*p < 0,01 em relagdo ao Momento O

A FR teve diminuigdo significativa nos
trés grupos, com rapida recuperacdo entre as
pacientes que nao receberam midazolam. A
SpO2 s6 diminuiu significativamente em pacien-
tes do Grupo C. Foi necessaria assisténcia ven-
tilatéria em nove pacientes do Grupo C, em seis
do Grupo B e em dois do Grupo A para manter
SpO2 > 94% e/ou FR = 10. Nao houve casos de
apnéia (Tabelas VI e VII).

Tabela VI - Valores da Frequéncia Respiratoria em
CPM#
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Momentos Grupo A Grupo B Grupo C
MO 18+2 1742 18+1
M1 14+2* 12+2* 10+1*
M2 14+1* 12+2* 10+2*
M3 18+1 14+1* 11+1*
M4 16+2 13+1* 12+1*
M5 16+1 14+2* 14+1*

# Dados expressos como Média + DP
*p < 0,01 em relagdo ao Momento 0

Tabela VIl - Valores da Saturacao Periférica de O2#

Momentos Grupo A Grupo B Grupo C
MO 98+1 98+1 98+1
M1 97+2 97+1 96+2
M2 96+2 96+2 94+2*
M3 97+2 96+2 95+2*
M4 971 972 96+2
M5 97+2 97+2 97+3

# Dados expressos como Média + DP
*p < 0,01 em relagdo ao Momento 0

Sete pacientes do grupo A receberam
outra dose de etomidato (20% da inicial) por
apresentarem retorno da consciéncia (abrir os
olhos) embora com analgesia adequada, durante
0 procedimento.

Outros efeitos colaterais adversos
tiveram baixa incidéncia sem diferenca es-
tatistica entre os grupos (Tabela VIII). A recu-
peracdo pos-anestésica foi rapida, com duracao
semelhante porém significativamente mais
rapida no Grupo A (Tabela IX). Todas as pacien-
tes tiveram alta em regime ambulatorial.

Tabela VIII - Efeitos Colaterais Adversos Registrados#

Grupo A Grupo B Grupo C

Per-Operatorio

Dor 2 0 0

Mioclonia 1 0 1

Tosse 0 0 0

Rigidez de Térax 0 0 0

Depressao Respiratoria 2 6 9*
P6s-Operatério

Nausea 2 3 2

Vomito 2 3 2

# Dados expressos como numero de pacientes em cada grupo que
apresentou o efeito
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*p < 0,05 comparado com o Grupo A

Tabela IX - Duracdo dos Tempos de Recuperacdo
P6s-Anestésica#

Grupo A Grupo B Grupo C
12 Fase 2+1* 41 5+2
22 Fase 442% 8+3 10+3
3% Fase 12+6* 1746 19+5

# Dados expressos em minutos como Média + DP

12 Fase: Tempo transcorrido até que a paciente abra os olhos sob
comando verbal

2% Fase: Tempo transcorrido entre a 1* Fase e a recuperagéo da
consciéncia

3% Fase: Tempo transcorrido entre a 12 Fase a a alta da SRPA.

* p<0,05 comparado com os grupos B e C

DISCUSSAO

O midazolam & um benzodiazepinico
hidrossoltuvel na preparacdo para uso clinico
(ampola). Seu coeficiente de particado
agua/lipidio muda quando se altera o pH, como
ocorre apds a administracdo venosa. Ao aumen-
tar o pH da solucdo, um dos anéis estruturais se
fecha e a droga aumenta sua lipossolubilidade
numa relacdo de 14:1. Esse anel permanece
aberto em pH baixo, outorgando hidrossolubili-
dade. Na ampola seu pH é 3 e seu coeficiente
n-octanol/agua é 34. Em contato com o sangue,
o0 pH aumenta para 7,4 e seu coeficiente n-oc-
tanol/ A&gua muda para 475 12

Esta propriedade é responsavel pelas
diferencas que existem entre midazolam e outros
benzodiazepinicos e também por suas ca-rac-
teristicas favoraveis para uso em cirurgia ambu-
latorial. A hidrossolubilidade permite injecao
venosa sem 0s problemas que causavam 0s sol-
ventes usados em outros benzodiazepinicos. A
lipossolubilidade permite rapido inicio de acéo,
com duragdo curta, uma vez que 0S sistemas
hepéticos de conjugacdo com o acido glicurénico
metabolizam facilmente a base lipossoltvel 3

Houve boa estabilidade cardiovascular,
com manutencédo dos niveis de pressédo arterial
e ligeiro aumento de FC nas pacientes que nao
receberam midazolam. No Grupo C que recebeu
a dose mais alta de midazolam houve diminuicéo
significativa da PAD no Momento 1, o que provav-
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elmente foi devido a acdo vasodilatadora
periférica do midazolam 13 Esta acao é mais
evidente em casos de hipovolemia ou grande
estresse emocional. Embora a segunda causa
pudesse ser a situacdo das pacientes submeti-
das a curetagem uterina, ndo ocorreu durante o
estudo. Como as doses usadas sdo pequenas
poderiam ser a causa da auséncia do efeito va-
sodilatador.

Isso pode significar que o plano anes-
tésico foi mais superficial no Grupo A (sem mida-
zolam), que também apresentou varias
pacientes nas quais foi verificado retorno da con-
sciéncia no periodo per-operatério. Nao houve
necessidade de complementacdo quando as trés
drogas foram associadas. A interacdo entre mi-
dazolam e opidides, acentuando o efeito hip-
nético, é conhecida °82° havendo um
agonismo do tipo sinergista. Este mesmo tipo de
interacdo ocorre quando se associa midazolam
e etomidato ou outros hipnéticos 1.9-10 ‘Menos
conhecido e mais controvertido é o efeito an-
tagonista dos benzodiazepinicos sobre a acao
antinociceptiva dos opidides, afirmado 1 ou
negado 21 gue de certa forma neutraliza a acao
como anestésico geral desta combinacéo. Por
isso, o resultado clinico, mostrando melhor hip-
nose sem necessidade de complementacao nos
Grupos que receberam midazolam, deve ser
atribuido a uma interacao agonista entre etomi-
dato e midazolam. Os efeitos do midazolam séo
mais potentes, quando comparados com outros
benzodiazepinicos 2 No entanto, pelas carac-
teristicas fisico-quimicas e cinéticas ja assi-
naladas, sua duracdo é menor 34 Este fato é
favoravel a seu emprego em cirurgia ambulato-
rial, quando desejamos boa qualidade anes-
tésica e répida recuperacdo. J4 a associacao
entre etomidato e alfentanil ndo apresentou um
efeito hipndético de tipo sinergista, como era es-
perado de acordo com a hipétese do protocolo
com base nos dados da literatura. Finalmente,
outro estudo que usou propofol em lugar de
etomidato 2* mostrou gue as interacfes que se
estabelecem entre pares de drogas sao mais
intensas que quando se associam as trés, suge-
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rindo que ha efeitos agonistas e antagonistas
entre elas.

Houve muitas pacientes com depressao
respiratoria que teve duracdo e intensidade pro-
porcionalmente maior com a dose de ben-
zodiazepinico administrada. Mais pacientes
requereram assisténcia ventilatéria e por mais
tempo nos grupos com midazolam. Esta dife-
renca em relacdo aos estudos anteriores 1.2
pode ser devida a monitorizacdo com oximetria
de pulso, ja que quase sempre a ventilacdo as-
sistida foi instituida ao aparecer baixa saturacéo
de O2 em pacientes que mantinham freqiéncia
respiratoria aceitavel.

Varios estudos mostram que o mi-
dazolam deprime a resposta de hiperventilacao
a hipoxemia e ao aumento da PCO2. Recente-
mente foi demonstrado que isto é independente
da velocidade de injecéo 17 ¢ que grande parte
do efeito se deve as acbBes sobre a musculatura
da respiracao 8 o diafragma é inibido o que
obriga o aumento do trabalho dos musculos in-
tercostais. Isto ocorre porque aumenta significa-
tivamente a resisténcia das vias aéreas *°
Outros efeitos colaterais tiveram baixa incidén-
cia, sem diferencas entre 0s grupos, e sem retar-
dar a alta hospitalar.

Todas as pacientes estudadas tiveram
alta em regime ambulatorial, o que demonstra
gue a associacdo destas trés drogas, embora
aumente ligeiramente o tempo necessario para
recuperacao poés-anestésica, € adequada para
estes procedimentos. Por outro lado, alfentanil,
etomidato e midazolam combinados produziram
anestesia de boa qualidade, com poucos efeitos
colaterais.

Em conclusdo, os dados deste estudo
sugerem que ha uma interacao agonista (aditivo
ou sinergista) entre midazolam e etomidato para
produzir hipnose e agonismo entre as trés dro-
gas para deprimir a respiracdo. Os dois efeitos
tém curta duracao e ndo alteram o regime ambu-
latorial proposto. Os efeitos positivos sdo acen-
tuados e os adversos atenuados quando se usa
uma dose moderada de midazolam (0,5 mg.kg'l).

14-16
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Belzarena SD - Anestesia Venosa com
Alfentanil, Etomidato e Midazolam para
Cirurgia Ginecologica Ambulatorial de
Pequeno Porte. Influéncia da Dose de Mi-
dazolam.

Justificati va e Objetivos - Ha varias interacées
farmacoldgicas entre benzodiazepinicos, hip-
néticos e opidides. Alfentanil etomidato e mida-
zolam sdo freqliientemente usados em
anestesia ambulatorial. O objetivo deste estudo
foi avaliar se ha mudancas na qualidade da
anestesia quando as doses de midazolam sédo
alteradas.

Método - Sessenta pacientes foram divididas
aleatoriamente em 3 grupos de 20 e receberam
anestesia intravenosa total para curetagem com
ou sem dilatacdo do colo uterino. Apés monitori-
zacdo na SO, receberam inicialmente uma in-
jecdo venosa de 5 ml de volume contendo
solugdo salina no Grupo A, 0,05 mg. kg de
midazolam no Grupo B e 0,1 mg.kg 1 de mida-
zolam no Grupo C. Doses fixas de alfentanll (20
ug.kg ) e etomidato (0,15 mg.kg ) foram ad-
ministradas 2 minutos depois. Foram medidos o
tempo para inducdo e recuperacdo da anes-
tesia. Os efeitos colaterais foram anotados. FC,
PAS, PAD FR e SpO3 foram registrados em 6
momentos antes e depois da indugdo da anes-
tesia.

Resultados - Os tempos de indugdo e recu-
peracdo anestésica foram curtos. Os
pardmetros cardiovasculares avaliados foram
estaveis. A FR e SpO2 diminuiram em todos o0s
pacientes. Este efeito foi mais intenso e dura-
douro a medida que aumentou a dose de mida-
zolam. Nove pacientes do Grupo C, 6 do grupo
B e 2 do Grupo A receberam assisténcia venti-
latdria devido a FR < 10 ou SpO2 < 94%.

Conclusdo - Esta combinacdo de drogas pro-
duz anestesia de boa qualidade para cirurgia
ginecoldgica ambulatorial. Os dados mostram
que ha um efeito agonista (aditivo ou sinergista)
entre midazolam e etomidato na producdo da
hipnose e entre as 3 drogas na produgdo da
depressdo respiratéria. E recomendada uma
dose moderada de midazolam (0,05 mg.kg )

UNITERMOS: ANALGESICOS: alfentanil; A-
NESTESIA: ambulatorial; HIPNOTICOS:

BELZARENA

etomidato, midazolam

Belzarena SD - Anestesia Venosa con
Alfentanil, Etomidato y Midazolan para
Cirugia Ginecologica de Tamafio Pequefio
de Ambulatério. Influencia de la Dosis de
Midazolan

Justificativ a y Objetivos - Hay varias influen-
cias farmacoldgicas entre benzodiazepinicos,
hipndticos y opidides. Alfentanil, etomidato y
midazolan son frecuentemente usados en anes-
tesia ambulatorial. Evaluar si hay cambios en la
calidad de la anestesia cuando las dosis de
midazolan son alteradas fue el objetivo de este
estudio.

Métod o - Sesenta pacientes fueron divididas al
acaso en 3 grupos de 20, recibieron anestesia
intravenosa total para legrado uterino con o sin
dilatacion del cuello uterino. Después de la
monitorizacion en la SO, inicialmente recibieron
una inyeccion venosa de 5 ml de volumen con-
ten/endo solucion salina en el Grupo A, O, 05
mg.kg 1 de midazolan en el Grupo By 0,1 mg. kg

de midazolan en eI Grupo C. Dosis fijas de
alfentanil (20 ug.kg ) y etomidato (0,15 mg.kg )
fueron administradas 2 minutos después.
Fueron medidos también el tiempo para induc-
cion y recuperacion de la anestesia. Fueron
anotados los efectos colaterales. FC, PAS, PAD,
FR y SpO2 fueron registrados en 6 momentos
antes y después de la induccion de la anestesia.

Resultado s - Los tiempos de induccion y recu-
peracion anestésica fueron cortos. Los
parametros cardiovasculares evaluados fueron
estables. La FR y SpO2 disminuyeron en todos
los pacientes. Este efecto fue mas intenso y
duradero a medida que aumento la dosis de
midazolan. Nueve pacientes del Grupo C, 6 del
grupo B y 2 del Grupo A recibieron asistencia
ventilatoria devido a FR < 10 0 SpO2 < 94%.

Conclusione s - Esta combinacion de drogas
produce anestesia de buena calidad para
cirugia ginecoldgica ambulatoria. Los datos
muestran que hay un efecto agonista (aditivo o
sinergista) entre midazolan y etomidato en la
produccion de la hipnosis y entre las 3 drogas
en la produccion de la depresion respiratoria. Se
recomienda una dosis moderada de midazolan
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(0,05 mg.kgt).
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