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Nocite J R, Medrado V C, Oliveira L F, Gozzani J L, Souza M L M - A multicentre clinical trial of
alfentanil

A multicentre clinical trial was carried out in five brazilian teachig hospitals, in order to assess the
efficacy and safety of the association of alfentanil and nitrous oxide 50% in anesthesia for a wide range
of surgical procedures. A total of 67 patients were studied. Anesthesia was induced with alfentanil
(mean dosis of 39,9* 11,4 mg.kg®) and thiopental (3,7* 1,01 mg.kg '), and was maintained with 50%

nitrous oxide in oxygen plus an infusion of alfentanil. The mean infusion rate necessary to provide
surgical analgesia was 1,0-1,5 mg.kg'min.l in 46,3% of the patients. Cardiovascular stabitity with the

technigue was remarkable. Nine in 24 patients (37,5%) exhibited apnoea after induction and 17 in 67
patients (25,4%) showed ventilator depression in the immediate potanesthetic period. Regression of
anesthesia was fast and residual analgesia was poor. Just 14,3% of the patients had analgesia for a period
greater than one hour after the end of the procedure.

Key Words: ANESTHETIC TECHNIQUE: balanced, venous, inhalational; ANESTHETIC, venous: alfen-
tanil: thiopental; ANESTHETIC, gaseous: nitrous oxide

A Ifentanil € um opiaceo sintético de estrutu- 3. a meia-vida de eliminagdo plasméatica do
ra quimica similar a do fentanil, guardando alfentanil (94 min) é significativamente menor que |,
com este as seguintes diferengas:”. a do fentanil (219 min);

1. a poténcia analgésica do alfentanil é cerca 4. a duracdo do efeito analgésico do alfentanil
de 1/4 da do fentanil; é cerca de 1/3 da do fentanil.

2. 0 volume de distribuicdo do alfentanil é O alfentanil tem sido utilizado em anestesia
muito menor que o do fentanil, para isto contri- geral para diversos tipos de cirurgias (inclusive
buindo sua menor tipossolubilidade e sua maior cardiacas), geralmente na forma de inje¢cdo venosa
taxa de ligacdo com proteinas plasmaéticas; “em bolus” intermitente ou de infusdo venosa

continua com velocidade adequada de acordo
com a fase do procedimento e a varia¢do indivi-
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dual da resposta a estimulacdo nociceptiva™.

1 Responsavel CET-SBA Servico de Anestesiologia Santa casa de P . .
Misericordia de Ribeirdo Preto - SP NEste estuqlo mult|gentr|co, do. tlpo. ab.er.to~ e
2 Responsavel pelo CET-SBA do Servico de Anestesiologia nao_-cor_nparatwo, regllzgdo em C.InCO |ns.t|t,U|.<;0es
Hospital Prof. Edgar Santos, Salvador — BA nacionais, teve por finalidade avaliar a eficicia, a
3 Instrutor CET-SBA Hospital Universitario Pedro Ernesto da tolerabilidade e a seguranca do emprego do
UERJ alfentanil em anestesia para uma variedade de
4 Responséavel pelo CET-SBA do Servico de Anestesiologia do situa(;,ﬁes clinicas.
Hospital Sdo Paulo, Escola Paulista da Medicina
5 |Instrutor CET-SBA do Servico de Anestesiologia do Hospital
Beneficiéncia Portuguesa — Sao Paulo — SP METODOLOGIA
Correspondéncia para José Roberto Nocite
Caixa Postal 707 . . .
14100- Ribeirdo Preto - SP Foram estudados 67 pacientes cujas caracteris-
Recebid 27 de iunho de 1989 ticas gerais estdo expressas na Tabela |, encami-
ecebido em e junho de N . . . .
Aceito para publicacio em 12 de setembro de 1989 nhadas as cirurgias eletivas reIaC|ona.das na Tabela
© 1989, Sociedade Brasileira de Anestesiologia Il, todas com indicacdo para anestesia geral.
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Tabela | - Caracteristicas gerais dos pacientes

Parametros Valores (n = 67)

Idade em anos:

x/ £ DP (extremos) 34,0 + 12,5 (16-76)
Peso em kg:
x/ + DP (extremos) 59,1 + 88 (36-80)
Masculino 24 (35,8%)
Sexo
Feminino 43 (64,2%)
Estado fisico (ASA)
| 63 (84,0%)
I 4 (6,0%)
Tabela 1l — Distribuicdo dos pacientes por tipos de cirurgias
Procedimentos N° de casos %
Rinoplastia/sinnusotomia/septoplastia 15 22,4
Colecistectomia 9 134
Gastrectomia 8 11,9
Ginecoldgicas 7 10,4
Ressec¢do nodulo mamario 6 9,0
Herniorrafias 5 7,5
Artrodese de coluna/hérnia discal 3 4,5
Facectomia 3 4,5
Fixacdo coluna cervical 2 3,0
Miscelanea 9 13,4
Total 67 100,0
Tabela Il - Velocidade da infus@o de alfentanil para manuten-
¢ao da anestesia (n = 67)
. . N°.de o
-1 -1 /
Velocidade (pg.kg™.min™) pacientes (
0,7 - 0,9 7 10,5
10 - 1,5 31 46,3
16 - 20 14 20,9
21 - 25 1 15
2,6- 3,0 13 19,4
> 3,0 1 1,5
x/ + DP 1,7 + 0,8
Extremos 0,7 - 4,0

A medicacdo pré-anestésica constou de diaze-
pam, 10 mg, por via oral ou muscular, em 46
pacientes (68,6%), associado a meperidina,

100 mg por via muscular, em 19 pacientes
(28,3%), cerca de sessenta minutos antes do

inicio previsto para cirurgia. Em 21 pacientes
(31,3%) nao foi administrada pré-medicacdo no
quarto: destes, 7 (10,4%) receberam atropina,

0,5-1,0 mg, por via venosa, na sala de cirurgia
antes da inducao.
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A inducdo foi obtida com alfentanil, em
“bolus” de 20 a 50 pg.kg™, associado a tiopen-
tal, 2 a 4 mg. kg*, por via venosa. Praticou-se
intubacdo orotraqueal em todos os casos, facilita-
da por succinilcolina (1,0 mg. kg™).

Instituiu-se ventilacdo controlada mecénica em
41 pacientes (61,2%, assistida manual em 20
(29,8%), espontdnea em 4 (6,0%) e controlada
manual em 2 (3,0%). A anestesia foi mantida com
mistura 6xido nitroso/oxigénio a 50% e infusdo
venosa de solucdo de alfentanil a 0,002% em
solucdo salina, regulando-se a velocidade da infu-
sdo de acordo com a evolu¢cdo dos sinais de dor
(taquicardia, hipertensdo, sudorese, midriase, mo-
vimentagdo). A infusdo de alfentanil e a adminis-
tracdo de 6xido nitroso eram interrompidas cerca
de cinco minutos antes do final previsto para a
cirurgia.

Foram monitorizados em todos os pacientes:

» Pressdo arterial sistélica e diast6lica, por
método n&o-invasivo tradicional;

* Frequéncia e ritmo cardiacos, com auxilio
de eletrocardiégrafo.

Foram monitorizados nos pacientes mantidos
sob ventilacdo espontdnea ou assistida manual
(total de 24), com o auxilio de ventildmetro de
Wright:

* Volume corrente;

» Frequéncia respiratéria;

* Volume minuto respiratorio.

Foram anotados em protocolo os valores dos
parametros acima obtidos nos seguintes tempos:

— Antes da inducédo (controle)

— 15 minutos apés a inducgéo

— 30 minutos apés a extubacdo traqueal.

Foram ainda anotadas em protocolo a adminis-
tracdo de outras drogas durante a anestesia bem
como a ocorréncia de efeitos colaterais, com
especial atencdo para: alteragbes cardio-circulato-
rias, rigidez muscular, depressdo respiratoria pés-
anestésica, nauseas/vomitos pds-anestésicos.

Na fase de recuperacdo pdés-anestésica, foi
anotada em protocolo a avaliacdo dos seguintes
parametros:

1. Tempo de regressdo da anestesia, de acordo
com critério proposto por Saraiva’.

2. Qualidade do despertar, de acordo com
guestionario apresentado ao paciente com as
gradacfes: Excelente — Boa — Regular — MA.

3. Duracdo da analgesia residual pos-anestésica,
entendida como o periodo decorrido entre o
término da anestesia e o momento da primeira
gueixa espontanea de dor no local operado.

O método estatistico utilizado para compara-
¢do dos valores apés a inducdo (15 minutos) e
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Tabela IV - Evolugdo dos parametros circulatérios (n = 67)

Antes da inducéo 15 min ap6s 30 min apés
a inducgéo a extubacgao
P.A. sistélica (mmHg) x/ £ d.p. 124,3 + 17,2 121,1 + 21,6 127,3 + 18,4
Extremos 100 - 200 90 - 180 90 - 190
P.A. diastélica (mmHg) x/ = d.p. 77,4 £ 11,9 77,6 + 15,0 82,3 + 13,1*
Extremos 60 — 130 60 — 120 60 — 120
Freq. cardiaca (bat/min.) x/ + d.p. 80,1 + 135 85,9 + 18,3 86,3 + 13,2*
Extremos 54 — 140 56-144 60 — 120

*np < 0,01 - Diferenca significativa em relacdo ao valor pré-indugéo.
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Fig. 1 Evolugéo de presséo arterial e freqiiéncia cardiaca (x/ + DP).

Tempos: 0 (pré-inducéo); 15 min. (pds-indugdo; 30 min.
pés-extubacéo traqueal). p < 0,01: Diferenga significativa em
relacéo ao valor pré-indugao.

Tabela V - Evolugdo dos parametros respiratorios

ap6s a extubacdo (30 minutos) com os valores
pré-inducdo, dos parametros cardiovasculares e
respiratorios, foi o da analise de variancia para
medidas repetidas com contrastes (nivel de signifi-
cancia adotado: p < 0,01).

RESULTADOS

A dose média de alfentanil utilizada na indugéo
foi 39,9 + 11,4 pg. kg'e a de tiopental,
3,7 £ 1,01 mg.kg™.

A velocidade de infusdo da solucdo de
alfentanil para manutencdo da anestesia esta

expressa na Tabela Ill. Nela se observa que em
46,3% dos casos, esta velocidade ficou 1,0 e 1,5
Hg.kg'min.

Em 28 pacientes (41 ,7%) procedeu-se a rever-
sdoo do blogueio neuromuscular com atropina/
prostigmina ao final do procedimento. Houve
necessidade de administracdo de antagonista de
narcdtico (nalorfina) em 10 pacientes (14,9%) na
mesma ocasido. Em quatro pacientes (59%) admi-
nistrou-se hidrocortisona no transoperatério, com
finalidade anti-inflamatéria (cirurgias plésticas).

A evolucdo dos pardmetros circulatérios pode
ser observada na Tabela IV e na Figura 1 e a dos
pardmetros respiratorios, na Tabela V e na Figura
2. A freqUéncia respiratdria, o volume corrente e
o volume minuto respiratério s6 foram computa-
dos naqueles pacientes que se mantiveram sob

. < 15 min.ap6s 30 min.ap6s
Antes da inducédo a intubagao a extubacao
Frequéncia respiratéria (mov/min) x/ = d.p. 17,8 £ 4,0 6,9 + 8,2(*) 16,6+4,4
(n=24) Extremos 9-28 0-25** 12-32
Volume corrente (ml) x/ £ d.p. 439,0 £ 1239 128,5 + 159,4(*) 390,0 + 147,4
(n= 24) Extremos 200-800 0 - 560(*%) 200 - 800
Volume minuto (ml) x/ £ dp. 7.387,5 £ 2.677,6 1.237,0 + 1.948,4(*) 5.970,0 + 2.401
(n=24) Extremos 1.000 — 12.000 0 — 7.000(*) 2.400 — 12.000

*P < 0,01 - Diferenca significativa em relacdo ao valor pré-inducéo
*:

Nove pacientes apresentaram o valor O (zero)
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Fig. 2 Evolugdo de freqiiéncia respiratdria, volume corrente e volume minuto respiratorio (x/ + DP). Tempos: 0 (pré-inducéo); 15
min. (p6s-inducdo); 30 min. (pds-extubacdo traqueal). p < 0,01: Diferenca significativa em relagdo ao valor pré-inducgao.

Tabela VI - Tempo de regresséo da anestesia.

. Estagios
Tempo (min.) | I Il v
x/ + DP. 17,7 + 16,5 18,9 + 26,5 23,7 + 25,6 39,9 + 50,3
Extremos 0-90 0 - 120 4 - 150 4 — 210
Estagios®

| - Responde e estimulo doloroso produzido na regi&o anterior do antebraco.
Il - Obedece a comando: abrir os olhos e a boca quando solicitado.

Il - Responde a perguntas simples.
IV - Bem orientado no tempo e no espacgo.

ventilacdo assistida (20) ou espontanea (4) durante
o procedimento.

Na Tabela VI estdo expressos os resultados
quanto ao tempo de regressdo da anestesia e na
Tabela VII os relativos a duracdo da analgesia
residual obtidos em 42 pacientes.

A qualidade do despertar foi considerada exce-
lente por 43,8% dos pacientes, boa por 20,8%,
regular por 29,2% e ma por 6,3%.

Na Tabela VIII estd expressa a incidéncia de
efeitos colaterais no total de pacientes observa-
dos.

Tabela VIl - Duracdo da analgesia residual

x : N° de 0
Duragé&o (min) pacientes %
0-15 18 42,9
16 - 30 12 28,6
31 - 45 4 9,5
46-60 2 4,8
Acima de 1 hora 6 14,3
Total 42 100,0
x/ £ d.p. 70,2 + 158,1
Extremos 0 - 12 horas
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Tabela VIII — Incidéncia de efeitos colaterais (n = 67)
Sinais/sintomas N° de %
pacientes

Respiratdrios

Depresséo respiratoria pds-anestésica 17 25,4
Cardiovasculares

Aumento da frequiéncia cardiaca* 5 7,5
Diminuicdo da freqliéncia cardiaca* 4 6,0
Aumento da pressdo arterial* 3 4,5
Diminuicdo da pressdo arterial* 1 15
Extrassistoles ventriculares 1 15
Nervosos

Rigidez muscular 5 7,5
Gastrointestinais

Néauseas 7 10,5
Vomitos 6 9,0
Outros

Prurido ap6s extubagéo 1 1,5

* Aumento ou diminuicdo 30% em relagdo ao valor pré-in-
ducéo.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo multicéntrico mos-
traram que o alfentanil, administrado sob a forma
de dose inicial, “em bolus”, seguida de infuséo
venosa continua,associada ao o6xido nitroso 50%,
proporciona anestesia adequada e segura para a
realizacdo dos mais diversos tipos de cirurgias. A
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velocidade de infus@8o O6tima
(1,0 - 1,5 pg.kg*'.min?) encontrada para o maior
segmento da populacdo estudada (46,3%) nao
difere muito da experiéncia de outros autores”
1 E certo que ha variacdo apreciavel na
velocidade de infusdo necesséria para manter
analgesia adequada, de paciente para paciente.
Isto parece refletir as diferengas individuais quan-
to & farmacocinética e & farmacodindmia do
alfentanil **. Por outro lado, a velocidade de
infusdo adequada varia num mesmo paciente de
acordo com a fase do ato anestésico-cirurgico.
Assim, por exemplo, as concentra¢cbes plasmaticas
de alfentanil necessarias para abolir respostas aos
estimulos nociceptivos, sdo méximas por ocasido
da intubacdo traqueal, intermediarias durante a
incisdo cutdnea e minimas quando da sutura da
pele’.

E preciso destacar que, nesta série de pacientes,
ndo foi utilizada bomba de infusdo, regulando-se
a velocidade de infusdo venosa da solugcdo de
alfentanil manualmente e de acordo com as
manifestacdes individuais sugestivas de dor.

A estabilidade cardiovascular com a técnica é
apreciavel, o que tem levado ao emprego de infusédo
continua de alfentanil para anestesia de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca®™. A droga é
capaz de controlar as respostas circulatorias a
intubacdo traqueal quando associada a outros
agentes de inducédo nestes pacientes'’.

O alfentanil diminui o volume Minuto Respira-
tério, em funcdo de quedas tanto do Volume
Corrente como da Frequiéncia Respiratéria, e isto
ficou patente nas medidas destes parametros,
efetuadas 15 minutos apds a inducdo, naqueles
pacientes mantidos em ventilagcdo espontdnea ou
assistida manual. Esta depressdo respiratdria ja

foi descrita por outros autorese é paralela a
depressdo da resposta ventilatéria ao gas carbb-
nico'’. A incidéncia de apnéia poés-alfentanil
parece ser maior na presenca de medicacéo
benzodiazepinica **. Estes fatos apontam para a
necessidade de instalacdo de ventilatéria controlada
ou assistida no per-operatério, evitando-se a respi-
racdo esponténea.

Observacfes anteriores mostraram que um nu-
mero significativamente menor de pacientes que
receberam alfentanil necessitam de antagonist
para reverter a depressdo respiratéria ao final da
cirurgia, retativamente a pacientes que receberam
fentanil, ambos os opiadceos administrados em
doses equipotentes®”. N&o obstante, o problema
existe e ficou a mostra nesta série. Assim é que
17 pacientes (25,4% dos casos) apresentaram
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algum grau de depressdo respiratoria pds-anesté-
sica: em 10 (14,% dos casos) administrou-se
antagonista. Assim, o0 anestesiologista deve estar
preparado para reconhecer e tratar a possivel
depressdo respiratéria na Sala de Recuperacao,
seja com antagonista de narcético seja com
assisténcia ventilatoria.

Ocorreram efeitos colaterais em 31 dos 67
pacientes observados (46,3): o mais comum foi
a depressdo respiratéria pds-anestésica (25,4%).
Em cinco pacientes notou-se algum grau de
rigidez muscular toracica ap6s a dose inicial de
alfentanil, efeito revertido pela injecdo subsequen-
te de tiopental e/ou de succicilcolina. Nao houve
relato de dor a injecdo da dose inicial do opi6ceo.
A incidéncia de nauseas e vOmitos pés-operatérios
ndo foi diferente da observada por outros auto-
res ** e parece estar mais ligada ao sexo e ao
tipo de procedimento do que & técnica propria-
mente dita ( incidéncia maior em mulheres subme-
tidas a operagBes ginecoldgicas).

A regressdo da anestesia foi relativamente rapi-
da: no tempo médio de 23,7 min, 0s pacientes
respondiam a perguntas simples. N&o obstante, a
variacdo individual dos tempos de regressdo para
0s quatro estagios pesquisados foi muito grande,
0 que € atestado pelos altos valores dos des-
vios-padrdo . Por outro lado, a técnica propor-
cionou pouca analgesia residual: apenas 14,3% dos
pacientes tiveram analgesia residual por tempo
superior a uma hora apés o término do procedi-
mento.

Em conclusédo, podemos dizer que:

1. O alfentanil em técnica de infusdo continua
associada ao 6xido nitroso 50% proporciona
anestesia de boa qualidade para uma grande
diversidade de atos Cirurgicos.

2. A variacdo individual na velocidade de infu-
sdo do opidceo necessaria para controlar as
respostas aos estimulos nociceptivos durante o
ato anestésico-cirirgico € grande.

3. A estabilidade cardiovascular com
€ apreciavel.

4. Tendo em vista a depressdo respiratdria
induzida pela droga, € recomendavel a adocdo de
ventilagdo controlada ou assistida no per-operato-
rio.

5. Ocorre depresséo respiratéria no periodo
pos-anestésico imediato num certo numero de
pacientes: € mandatdria a vigilancia em Sala de Re
cuperacdo pds-anestésica.

6. A regressao relativamente rapida da aneste
sia corresponde a um baixo grau de analgesia
residual: o consumo de analgésicos no pds-opera-
tério é precoce.

a técnica
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Nocite J R, Medrado V C, Oliveira L F, Gozzani
JL, Souza MLM - Estudo clinico multicéntrico

com alfentanil.

Em estudo clinico multicéntrico realizado em
cinco instituicbes hospitalares brasileiras, foram
avaliadas as caracteristicas da anestesia obtida
com a associacdo de alfentanil em infusdo venosa
continua e oOxido nitroso a 50%. Foram estudados
67 pacientes submetidos a diversos tipos de
cirurgias. A anestesia foi induzida com alfentanil
(399 =+ 114 mg. kg") e tiopental
3,7 £ 1,01 mg.kg") e mantida com o6xido nitroso
a 50% em oxigénio mais a infusdo de alfentanil.
A velocidade de infusdo teve variacdo individual
aprecidvel mas em 46,3% dos pacientes ficou
entre 1,0 e 1,5 mg.kg'.min". A estabitidade dos
pardmetros cardiovasculares com a técnica foi
notadvel, o mesmo ndo se podendo dizer dos
parametros respiratorios: 9 entre os 24 pacientes
(37,5%) apresentaram apnéia ap6s a inducdo e 17
entre 67 pacientes (25,4%), depressdo respiratéria
pés-anestésica. A regressdo da anestesia foi relati-
vamente rapida e a técnica ndo conferiu analgesia
residual: apenas 14,3% dos pacientes tiveram
analgesia por tempo superior a uma hora ao final
da cirurgia.

TECNICA  ANESTESICA:  balancea-
da, venosa, inalatéria; ANESTESICO,
venoso: alfentanil, tiopental;, ANES-
TESICO, gasoso: Oxido nitroso

Unitermos:

Nocite J R, Medrado V C, Oliveira L F, Gozzani
JL, Souza MLM - Estudio clinico multicéntrico
com alfentanil.

En estudio clinico multicéntrico realizado en
cinco instituciones hospitalares brasilends, fueron
evaluadas las caracteristicas de la anestesia obteni-
da con la asociacién de alfentanil en infusion
venosa continuada y O6xido nitroso al 50%. Fue-
ron estudiadas 67 pacientes sometidos a diversos
tipos de cirurgias. La anestesia fué inducida con
alfentanil (39,9 + 11,4 mg.kg’) y tiopental
(3,7 £ 1,01 mg.kg') y mantenida con o6xido ni-
troso al 50% en oxigeno mas la infusi6on de
alfentanil. La velocidad de infusion tuvo variacion
individual apreciable pero en 46,3% de los pacien-
tes queddé entre 1,0 y 1,5 =g.kg”.min". La
estabilidad de los pardmetros cardiovasculares con
la técnica fué notable, lo mismo no se puede
decir de los parametros respiratorios: 9 entre los
24 pacientes (37,5%) presentaron apnea después
de la inducciéon y 17 entre 67 pacientes (25,4%),
depresion respiratéria post-anestésica. La ragresion
de la anestesia fué retativamente rapida y la
técnica no dij6 analgesia residual: apenas 14,3% de
los pacientes tuvieron analgesia por tiempo supe-
rior a uma hora al final de la cirurgia.
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