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Estudo Clinico Nao Comparativo
do Alfentanil
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Gozzani J L, Tardelli M A, Tarifa A M, Bezerra T N S — Alfentanyl non comparative clinical evaluation

In this study alfentanyl’s actions on hemodynamic and respiratory parameters and its efficiency on no-
ciceptive block were evaluated in ASA | and il patients, undergoing medium and minor surgical procedures.
A good hemodynamic stability and nociceptive block with a good mental recovery, associated with severe
respiratory depression which needed ventilatory support were noted.
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Ifentanil ¢ um novo "opidide sintetico de
A acdo ultracurta, com uma poténcia entre
1/5 e 1/3 do fentanil, sendo utilizado como um
analgésico suplementar ou como um anestesico
anico’.

Apesar do alfentanii se relacionar quimicamen-
te com o fentanii, difere deste em importantes
aspectos: possul maior grau de ligacdo proteica o
que o0 torna menos pH dependente, alem de
menor lipossolubilidade iimitando sua penetracao
nos tecidos e celulas. A combinacdo destas pro-
priéedades bioguimicas auxilia na explicagdo de
seu pequenc volume de distribuicdo o qual €
aproximadamente quatro vezes menor que do
fentanil?.

As caracteristicas farmacocineticas que relacio-
nam a rapida dissociacdo do alfentanil dos recep-

Trabalho realizado na Disciplina de Anestesiologia do Departa-
mento de Cirurgia da Escola Paulista de Medicina

! Professor Adjunto e Chefe da Disciplina
2 Professor Adjunto e Mestre da Disciplina
3 Médica Anestesiologista

Correspondéncia para Judymara Lauzi Gozzani
Rua Abrlio Soares, 330/11
04005 — S30 Paulo, SP

Recebido em 12 de janeiro de 1987
Aceito para publicacdo em 18 de junho de 1987
© 1987, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 37: N© 5, Setembro - Outubro, 1987

tores opidceos do Sistema Nervoso Central asso-
clada a grande depura¢do plasmatica atraves dc
metabolismo hepatico, que além de ser ndo fluxo-
dependente também & facilitado pelo pegqueno
volume de distribuicdo, confere a droga uma vida
média mais curta que a do fentanil, 90 e
200 min, respectivamente. Esta propriedade per-
mite ao alfentanil curta duracdo de acao, cerca de
1/3 do fentanil em dose equianalgésicas, sendc
nitidamente dose-dependente’.

Como seu inicio de acdo € rapido alcancandc
efeito maximo em 90s, ou seja, quatro vezes
mais rapido gque o fentanil, aliado a boa estabili-
dade cardiovascular e efeitos depressores sobre a
ventilacdo alveolar menos duradouros, estas carac-
teristicas tornam a droga adequada para procedi-
mentos de qualquer duracdo®’ 3.

A  partir desses dados farmacocinéticos, fol
elaborado um estudo multicéntrico, do qual este
trabalho faz parte, para ser avaliada a perspectiva
do perfil terapéutico do alfentanil na pratica
anestésica.

METODOLOGIA

Foram estudados 15 pacientes com idade va-
riando de 16 a 40 anos, de ambos 0s sexos, ASA
| e |l oriundos da Disciplina de Otorrinolaringolo-
gia e Ginecologia, que foram submetidos a proce-
dimentos cirdrgicos de ate 90 min de duracdo,
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nos quats estava indicada anestesia geral com
intubacao orotraqueal

Os seguintes parametros foram monitorizados:

— Pressdo arterial sistdlica e diastdlica

— Frequéncia cardfaca

— Ritmo cardiace

— Frequéncia respiratoria

— Volume corrente, Volume minuto e Gaso-
metria: antes da inducdo (T,), 15 min apds
inducdo {T,) e 30 min apds extubacio {T,}.

A medicacdo pre-anestésica seguiu a rotina da
Disciplina de Anestesiologia do Departamento de
Cirurgia da Escola Paulista de Medicina.

A Induc¢do foi realizada com tiopental sddico
na dose de 4 mg.kg™' e alfentanil 30 pg.kg™! em
dose Unica.

For  realizada Intubacdo orotraqueal com
1 mg/kg desuccinilcolina seguindo-se a manuten-
cao da anestesta com infusdo de alfentanil na
velocidade de 1-3 2g.kg™! min™!.

A ventilacao espontanea ou assistida manual fol
efetuada com Oxido nitroso a b0%.

A avallacdo do bloguelo nociceptivo baseou-se
nos critérios hemodindmicos de PA e FC, no
momento da laringoscopia, Intubacdo orotraqueal

€ INCIs80 cirurgica, associados & impressdo do
observador, onde eram consideradas reacdes passi-
vels de serem desencadeadas por dor.

Dessa maneira foi considerada eficdcia:

Otima — Quando os pardmetros se mantinham
estavels e 0O paciente ndo esbocou nenhuma
reacdo aos estimulos supracitados com: a dose
minima preconizada (inducdo 30 nug.kg™! + infu-
sdo de 1 1g/kg™ min~! de alfentanil).

Boa — Quando o0s parametros mostravam ten-
déncia a se alterarem e foram facilmente controla-
dos com 0 aumento da dose de infusao.

Reguiar — Quando apesar do aumento de dose
0S parametros mantiveram-se instaveis, necessitan-
do por vezes associa¢gdo de outras drogas (doses
suplementares de tiopental sédico} ou elevacdo da
dose de infusdo acima de 3 ug.kg"'min~! de alfen-
tanil.

Insatisfatério — Quando além da instabilidade
havia sinais de auséncia de hipnose.

A andalise estatistica foi feita pelo teste de
Wilcoxon para variaveis ndo independentes e ndo
parametricas com niveis de significAncia 95%

(o << 0,05)¢

Tabela 1 — Efeitos do alfentanil sobre as variaveis hemodindmicas.
Prassdo arterial sistdlica Pressao arterial diastélica Frequéncia cardflaca
{mm Hg) (mm Hg) {bat./min}
Pacientes CT.;."?lE ‘::duﬂ:;: ai(t]uhaapr;:'i: C‘T..:.trfle :Eduiph'is eil:u::;: Cn{u;tr;:la ::d:;is ﬂi?tu:‘;:;u
0 {T,) {T,) ¢ T,) (T,} 0 {T,) {T1,)
1 130 160 130 80 120 90 88 80 80
2 130 115 80 70 91 90 90
3 140 140 150 S0 90 110 110 100 104
4 120 100 140 90 70 90 84 100 84
5 120 100 110 80 70 70 712 100 100
6 110 100 70 60 30 120 100
7 110 110 130 60 70 80 68 88 ‘92
8 120 100 75 70 80 50 64 86 a8
9 150 130 125 100 100 90 80 120 100
T0 120 100 120 a0 70 BO 76 84 716
11 120 150 120 80 90 70 16 104 80
12 120 115 130 70 80 85 76 86 92
13 130 130 120 80 90 80 68 66 88
14 140 110 80 80 96 72
15 130 110 130 80 70 85 88 108 120
Comparagdo
entre Os T, — T, T, T, T, - T, T, — T, T, — T, T, — T,
tempos
Significancia N.S. N.S. N.S. N.S N.S N.S

Nota: multiplique os valores por 0,133 para obter as pressGes em kPa
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Tabela |l — Efeitos do alfentanil sobre as variaveis respiratdrias
Fregiiéncia respiratéria (insp/min} Volume corrente (mi} Valume minuto (1)
Pacientes Controle 1?' apfls 30’ apé:-'s Controle '!5' HE‘SS 30 apt'::s Controle !5' aEﬁs 30’ apt’::s
(T, ) inducio extubagdo (T,) indugao extubacao (T,) indugao extubacao
(r,) (T.) (T, ) (T,) (T,) (T,)
1 16 12 20 400 200 300 6,4 2,40 6,00
2 28 20 12 330 350 300 9,24 7,00 3,60
3 20 14 32 350 385 300 7,0 5,40 9,60
4 20 10 18 550 300 300 11,0 3,00 3,00
5 20 10 20 500 200 400 10,0 2,00 8,00
5 15 8 12 250 100 300 3,75 0,80 3,60
7 20 — 20 400 — 300 3,0 — 6,00
8 11 P 12 500 210 350 5,5 4,2 4,20
9 20 — 18 400 — 400 8,0 = 7,50
10 12 — 12 450 — 600 5,b — 7,00
11 Z . — 20 350 — 350 1,0 — 71,00
12 I — 15 800 - 800 9.0 — 12,00
13 16 — 12 200 - 200 3,2 — 2,40
14 24 — 20 500 — 500 12,0 — 10,0
15 16 2 8 600 560 700 9.6 1,12 4,80
Comparacdo
antre oS T, — T, T, — T, T, — T, T, — T, T, — T, T, - T,
tempos
Significdncia a =0,085 N.S. a = 0,05 N.S, a = 0,05 N.S.
Yabela lll.- Alteragoes gasométricas observadas nos pacientes submetidos a anestesia com alfentani!
pH {mm Hg!} PCO, (mm Hg! HCO,
Pacientes Controle _'|5'r ap_hs 30’ &pfis Controle '!5' aEf!S 30’ apéis Controle 15' ap:f:s 30’ apf:s Controle 15' aEﬁs 30" apos
indu¢ao extubagio indugdo extubacio indu¢ado extubacao indugdao extubacao
1 7,27 7,43 50 33 154 a1 22 21
2 7,27 7,40 50 36 51 68 221 21,5
3 7,24 71,26 48 32 196 56 19,8 24.3
4 1,27 7,36 64 56 118 231 28,2 25,7
B 71,30 7,38 48 32 186 109 22,9 18,1
6 7,13 7,36 70 40 322 74 22,5 21,7
7 1,47 7,34 7,42 29 32 31 99 193 103 20,5 16,6 19,4
8 7,44 7,26 7,33 35 b5 48 74 304 73 23,0 24,0 24,5
9 7,48 7,08 7,37 22 70 33 74 88 82 15,7 20,0 19,4
10 1,43 7,20 1,36 26 59 39 80 182 70 16,6 23,0 21,2
11 7,46 7,24 7,28 28 54 43 76 36 110 19,2 22,5 19,4
12 7,38 7,21 7,37 39 63 33 79 212 135 22,5 24,0 18,2
13 7,18 7,36 63 36 128 71 22,5 19,6
14 7,46 7,36 7,41 31 39 37 79 173 19 21,3 21,3 24,0
1o 7,22 7,34 59 44 312 122 23,0 23,0
Comparacgao
entre 0S$ T, — T, T, — T, T,-T, T,-T, T,-T, T, - T, T, — T, T, — T,
tempos
Significdncia ¢ =0,05 a =005 a =0,0b N.S. a =0,05 N.S. N.S. N.S.

Nota: multipligue os valores de PCO, e PG, por 0,133 para se bbter as pressdes em kPa
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RESULTADOS

A analise estatrstica das alteracBes nas variaveis
hemodinamicas mostrou gue ndoc ha diferenca

significante destes parametros, guando compara-
dos 0s tempos T, e 1, com 0s valores controle
(Tabela |}.

A frequéncia ventilatoria e o volume corrente
foram significantemente deprimidos 15 min apds
a nducac da anestesia, entretanto, ndo houve
diferenca significante quando comparados os valo-
resde 1, com 14, conforme Tabela |l.

Na Tabela |1 observou-se gue essas modifica-
cOes da mecanica ventilatéria resultaram em alte-
racO0es na gasometria com retencdo de CO,,
gueda no pH e PaOE em T ,; com normalizacio
destes valores em T,, quandoc comparados com ©
controle.

A avaliacdao de eficacia do biogueio nocicep-
tivo mostra através da Tabela 4 que foi efetive

Tabela IV — Avaliacao do bloqueio nociceptivo

EficAcia em h'lnqu?lar N de pacientes o
estimulos nociceptivos
Otima 7 46,7
Boa 5 33,3
Regular 2 13,3
|lnsatisfatoria 1 6,7
Tabela V — Tempo de recuperacio da consciéncia

Grau

| i1 i v

Tempo (min)
N&o corrigido 12,5 14,9 18,9 27,5
Corrigido 48 7,3 11,7 18,75

Estdgios de recuperacdo ds consciéncia’

Grau !l — Responde a estimulo doloroso produzido na regido
anterior do antebraco.

Grau Il — Obedece a comando: abrir os olhos e boca quan-
do solicitado.

Grau 11 Responde a perguntas simples.

Grau IV — Bem orientado no tempo e no espago.

Tabela VI — Incidéncia de efeitos colaterais

Efeitos colaterais N® de pacientes %

Rigidez muscular toracica 2 13,3

Depressdo respiratéria

pOs-operatdria 1 6,7

Nduseas e vOmMItos 2 13,3
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em 80% dos pacientes, com rapida recuperacdo da
consciéncia (Tabela V).

A Tabela VI mostra a incidéncia dos efeitos
colaterals manifestados por quatro pacientes. Em
um deles tanto a rigidez muscular tordcica como
a Jdepressao respiratoria pos-operatdria foram
observadas.

DISCUSSAQO

A escolha de pacientes jovens, estado fIsico
ASA | e Il gue se submeteram a cirurgias com
minimas repercussdes gerais visou 0 estudo de
uma droga com a quat 0s autores ndo tinham
experiencia no usc clinico diario; portanto ex-
cluindo que as possiveis alteracBes observadas
fossem relacionadas com quaisquer outros fatores
gue nac as inerentes a droga.

De acordo com a literatura o alfentanil é uma
droga gue mantem boa estabilidade cardiovascular
e depressao respiratoria de curta duracdo com
bloguelo nociceptivo eficiente e minima incidén-
cia de efeitos colaterais. Baseados nessas proprie-
dades a monitorizacdo foi dirigida para o sistemas
cardiorrespiratorio inictando-se com a observacio
15 min antes da inducdo da anestesia e prolongan-
do-a por 2 h no periodo pds-operatorio.

Os resultados evidenciam que com a técnica de
inducdo em “bolus” seguida de infusdo continua,
nas doses empregadas de alfentanil, hd estabili-
dade hemodindamica satisfatoria, durante todo ato
anestésico cirurgico. Em relacdo aos parametros
ventilatérios observou-se depressdo intensa e dura-
doura tanto da frequéncia respiratdoria como do
volume corrente com importantes repercussdes
gasomeétricas no periodo de infusdo do alfentanil.
Esses efeltos eram rapidamente revertidos e obser-
vou-se que apds 30 minutos de suspensdo da
droga, os$ niveis destes parametros estavam pro-
ximos dos de controle, sem diferenca estatisti-
camente significante entre eles.

A apresentacdo de dois valores para um mesmc
grau no tempo de recuperacdo da consciéncia
segundo critérios de Saraiva’ resultou da existén-
cla de um paciente que apresentou uma evolucio
atfpica no perfodo de recuperacdo quando com-
parado com os outros que fizeram parte do
estudo. Deste modo, os valores ndo corrigidos
representam as medias que incluem este paciente,
e 0$ corrigidos sao aqueles onde o mesmo foi
exclurdo.

Concluimos que:

1. — Nas condicdes deste estudo, o alfentanil
apresentou boa estabilidade cardiovascular.
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2 — A depressdo respiratéria € intensa, necessi-
tando de assisténcia ventilatora.
3 — Na maiocria dos casos promove bom

GozzaniJ L, TardeliMA, TarifaAM, Bezer-
ra T NS — Estudo clinico nao comparativo do
altentanil.

Os autores avaliaram as repercussdes cardiorrespi-
ratorias e a eficacia do bloqueio nociceptivo do
alfentanil em pacientes ASA | e |I, submetidos a
cirurgias de pequeno e medio porte. Nas condi-
coes deste estudo, foi observada estabilidade
cardiovascular com bloqueio nociceptivo e tempo
da recuperacac da consciéencia satisfatdria, associa-
dos a intensa depressao respiratoria, necessitando
de assistencia ventilatoria.

Unitermos: CORACAO: fungdo; HIPNOANAL-
GESICOS: alfentanii: RESPIRACAQ:

bloquelo nociceptivo com tempo de recuperacdo
da consciéncia satisfatorio.

GozzaniJ L, TardelliM A, TarifaA M, Bezer-
ra T NS — Estudio clinico no comparativo del

alfentanil.

Evaluaron los autores, las repercusiones cardiores-
piratorias y la eficacia del bloqueo nociceptivo
del alfentanil en pacientes ASA | vy il, sometidos
a cirugias de pequeno y medio porte. En las
condiciones de este estudio, fue observada estabi-
lidad cardiovascular con biloqueo nociceptivo vy
tiempo de recuperacién de la conciencia satisfac-
toria, asociada a intensa depresion respiratoria,
necesitando de asistencia ventilatoria.
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