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Artigo Cientifico
Resposta Circulatéria a Inducéo e Intubacéo Traqueal.
Estudo com Midazolam e Trés Blogueadores
Neuromusculares *

Luciano M Mendes de Aguiar’; Saul Fernando Linhares, TSA* Sérgio G
Pederneira, TSA’; Nicolau Teixeira Filho®’, Getilio Rodrigues de Oliveira Filho’

Aguiar LMM, Linhares SF, Pederneiras SG, Teixeira Filho N, Oliveira Filho GR - Circulatory Response to
Anesthetic Induction and Tracheal Intubation. A Study with Midazolam and Three Neuromuscular Blocking
Agents

Cardiovascular response to anesthetic induction and tracheal intubation was studied in 30 healthy
patients, receiving intravenous midazolam (0.3 mg.kg™) followed by one of three neuromuscular blocking
agents: pancuronium 0.1 mg.kg*(n=10), atracurium 0.5 mg.kg*(n=10) or alcuronium 0.3 mg.kg*(n=10).
There were no changes in heart rate (H R), systolic blood pressure (SBP) or diastolic blood pressure (DBP)
during the induction period; however, after tracheal intubation, there were significant increases in HR in
those patients receiving pancuronium or alcuronium, with no changes occuring in those who were given
atracurium. SBP rose in all patients, regardless of the muscle relaxant used; these increases were brief
and self-limited. DBP increased in all groups, but its increase was sustained until the end of the period of
observation only in those patients who received pancuronium. There were high incidence of sialorrhea,
lacrimation and abnormal movements during and after induction and tracheal intubation. The conditions
for performing laringoscopy and tracheal intubation were considered fair and bad in the majority of the

patients, due to the poor muscle relaxation.
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circulatory response

midazolam é um benzodiazepinico hidrossoluvel
Outilizado para medicacdo pré-anestésica, seda-
¢do e inducdo de anestesia geral, que possui curta
vida média de eliminacdo e causa poucas alteragbes
cardiovasculares *. Esta Ultima caracteristica tem-no
tornado aconselhdvel para inducdo de anestesia em
pacientes cardiopatas’.

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) séao
drogas cujo uso em anestesia visa obter boas condi-
¢Oes para a realizacdo de intubacdo traqueal sob
laringoscopia direta, como também relaxamento
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muscular adequado ao procedimento cirdrgico. En-
tretanto, em sua grande maioria, possuem efeitos
sobre o sistema nervoso autdnomo ou poder de libe-
racdo histaminica que lhes confere a capacidade de
induzir respostas circulatérias, as vezes indeseja-
veis’. Estudos que comparam interacdo de BNM com
diversos agentes indutores sdo escassos, embora se
tenha comparado os efeitos do pancurbnio, atracurio
e alcurbnio sobre as respostas circulatérias a intuba-
cdo traqueal apés indugdo anestésica com tiopental’.

O objetivo do presente estudo foi demonstrar
eventuais diferencas na interacdo do midazolam com
trés BNM: pancurbnio, atracurio e alcurbnio - com
referéncia aos efeitos cardio-circulatérios produzidos
durante a inducdo anestésica e as manobras de la-
ringoscopia e intubacdo traqueal (IOT).

METODOLOGIA

Foram selecionados para este estudo trinta pa-
cientes de ambos os sexos, estado fisico ASA | ou I,
com idades entre 18 e 60 anos, a serem submetidos
a procedimentos cirdrgicos eletivos com previsdo de
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duragdo maior que 60 minutos. Foram excluidos os
portadores de cardiopatias, disritmias cardiacas, al-
teracdes eletrocardiograficas, hipertensdo arterial
sistémica, sindromes de hipertensdo intracraniana,
aneurismas intracranianos e aérticos diagnosticados,
insuficiéncia hepatica ou renal, histéria de alergia a
drogas, alteracbes do estado nutricional ou em uso
de medicagBes suspeitas de influenciar a dindmica
cardiovascular ou a farmacocinética/farmacodinami-
ca das drogas em estudo.

Os pacientes receberam diazepam 0,1- 0,15
mg.kg™por via oral, 60 a 90 minutos antes do horario
previsto para a cirurgia. Ap6s a chegada a sala cirar-
gica, foram instalados os seguintes monitores: esfig-
momanbémetro anerdide para determinacdo das
pressbes arteriais sistolica e diastélica pelo método
auscultatério, eletrocardidgrafo nas derivagbes MC5
ou DIl para avaliacdo da frequéncia (intervalo R-R),
ritmo e alteracBes isquémicas cardiacas. U ma linha
venosa foi instalada por fleb6clise e iniciada a infusdo
de solucéo salina isotdnica ou de Hartmann & veloci-
dade de 2 ml.min®*. Os pacientes foram pré-oxigena-
dos durante trés minutos através de mascara facial
em sistema circular com absorvedor de COz2, com
fluxos de oxigénio de 6 a 8 L.min™.

Apbs esse periodo administrou-se midazolam 0,3
mg.kg"em 20 segundos, por via venosa. Ao término
da injecdo anotou-se o tempo de indugcdo pela perda
de resposta aos comandos; “Respire fundo” ou “Abra
os olhos”. A seguir um dos BNM foi administrado por
via venosa, em vinte segundos, de acordo com a
ordem estabelecida previamente por sorteio, nas do-
ses abaixo relacionadas:

Grupo PVL (n=10): brometo de pancurdnio 0,1 mg.kg-1;
Grupo ATC (n=10): besilato de atractrio 0,5 mg.kg™;
Grupo ALC (n=10): alcurénio 0,3 mg kg™

Apés trés minutos da injecdo do BNM seleciona-
do, com os pacientes ventilados manualmente sob
méascara com oxigénio a 100%, foi realizada laringos-
copia e intubagcdo orotraqueal sob visdo direta com
tubo de calibre apropriado. Apés um minuto, foi insu-
flado o manguito traqueal até n&o ser observado
vazamento durante ventilagdo com pressdo positiva
na via aérea.

Tomadas de pressdes arteriais sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD) e tracados eletrocardiograficos fo-
ram obtidos nos seguintes momentos:

M1- logo apés a instalacdo dos monitores;

M2- apGs o periodo de pré-oxigenacao;

M3- ap6s a inducdo da hipnose (perda de resposta

ao comando verbal)

M4 - trés minutos ap6s o término da inje¢do do BNM,;
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M5 - um minuto apés a intubagéo traqueal;

M6 - um minuto apés a insuflacdo do manguito tra-

queal;

M7 - trés minutos apo6s a insuflacdo do manguito

traqueal.

Findo o periodo de observacdo, a anestesia foi
mantida com diversos agentes anestésicos a critério
do anestesiologista, segundo as necessidades dos
pacientes e dos procedimentos cirdrgicos.

Foi também anotada, durante o periodo de obser-
vacdo, a ocorréncia de movimentacdo anormal do
paciente , sialorréia e lacrimejamento. As condi¢Bes
de intubacdo traqueal foram classificadas como se
segue:

Classe | - paralisia completa de cordas vocais, sem

“bucking” ou rea¢do motora a IOT;
Classe Il - aducd@o parcial de cordas vocais com
“bucking” apés a IOT;
Classe Ill - adugéo das cordas vocais, com ‘bucking”
e reagdo motora apés a IOT.

Os dados referentes ao sexo, ritmo cardiaco, sia-
lorréia, lacrimejamento e condi¢cdes de IOT foram
comparados entre os grupos pelo teste do Chi-qua-
drado com correcdo de Yates e os referentes a idade,
peso, tempo de inducdo e altura foram submetidos a
andlise de varidncia. Os valores obtidos de frequién-
cia cardiaca e pressfes arteriais sistdlica e diastélica
foram comparados dentro dos grupos por andlise de
varidncia para medidas repetidas e submetidos ao
teste de Dunetts para comparagdo com os valores
iniciais (M1); os mesmos dados foram tratados, para
comparac¢Bes entre 0s grupos, por analise de varian-
cia seguida pelo teste de Student-Newmann-Keuls.
Foi considerado significante o valor de p < 0,05.

RESULTADOS:
1. Dados Gerais dos Pacientes (Tabela l):

N&o se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos com referéncias a sexo,
idade, peso e altura dos pacientes; os tempos médios
de inducdo variaram de 43 a 122 segundos no que
houve diferenca estatisticamente significante entre o
grupo PVL e os demais.

2. Frequéncia Cardiaca (Tabela Il);

a. Comparagfes intra-grupos: ocorreu aumento
significante de FC nos grupos PVL e ALC um minuto
apoés a intubacgdo traqueal, que se manteve até o final
do periodo de observacdo; no grupo ATC, ndo ocor-
reram alteragBes expressivas da FC em relagdo aos
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Tabela |- Dados gerais dos pacientes estudados

Grupo Sexo Idade Peso Altura Tempo de inducéo
P M F (anos) (k) (cm)

PVL 4 6 37,6+5,98 71,80+10,65 166,5+9,59 122,00+8,94*

ATC 7 3 38,9+£1,33 68,25+14,53 166,7+11,21 62,44+39,19

ALC 6 4 38,0+8,44 71,96+9,59 169,5+7,07 43,40+24,75

* = p <0,05 em relacdo aos grupos ATC e ALC

Tabela Il - Freqiiéncia Cardiaca nos varios momentos estudados

Grupo 2 3 5 6 7 8

PVL 77,7£23,84 75,9+£20,35 82,2+20,88 90,4+17,37 108,7+19,32*+ 110,0+19,00* 108,7+19,17*#

ATC 73,3%£13,47 70,6+£16,09 70,5£17,27 81,%14,41 86,7+14,06 89,0+16,93 85,5+15,33

ALC 75,5+11,02 72,8+12,00 75,1+11,89 89,0+19,63 94,7+13,04* 96,3*19,33* 99,4+20,11*

* = p <0,05 em relagdo ao momento 1

+= p <0,05 em relagdo aos grupos ATC e ALC

#= p ¢ 0,05 em relagdo ao gmpo ATC

Tabela lll - Presséo arterial Sistolica em mmHg

Grupo 1 2 3 4 5 6 7

PVL 120+2,47 118,5+12,48 103,5+8,18 107+10,32 149+1 5,23* 136,0+18,37 131,0+22,82

ATC 124+10,47 119,5+13,83 115,5+9,44 110+12,47 155+26,77* 142,0+30,84 130,5+23,14

ALC 11 6+17,28 114,5+£19,06 106,0+20,11 108+21,10 139+17,91* 130,5+23,85 123,0+14,94

*=p <0,05em relagdo ao momento 1

Tabela IV - Presséo arterial Diast6lica em mmHg

Grupo 1 2 3 4 5 6 7

PVL 78,5+6,68 77+6,74 70,5+£7,61 72,0+£6,74 101,0+7,74" 95,0+£16,32* 93,5+16,5*

ATC 78,0£12,95 76+13,29 72,0£11,10 67,5+10,60 99,5*15,35* 90,5+14,61 83,0+13,98

ALC 73,5+14,34 74+12,86 68,0+£14,75 72,0£14,75 94,5%14,99* 88,5+19,01 82,2+10,86

*= p < 0,05 em relagdo ao momento 1

valores iniciais em nenhum dos momentos estuda-
dos;

b. Comparacdes inter-grupos: um minuto apés a
IOT, os valores médios da FC foram significativamen-
te mais elevados no grupo PVL do que nos grupos
ATC e ALC; ao cabo do periodo de observagédo (M7),
a significAncia estatistica manteve-se apenas entre
os grupos PVL e ATC.
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3. Pressdo Aiterial Sistélica (Tabela IlI):

a. Comparac¢des intra-grupos: ocorreu elevacao
estatisticamente significante em todos os grupos da
PAS um minuto apés a IOT, que ndo se manteve nos
momentos subseqiientes (M6 e MT7);

b. ComparacBes inter-grupos: ndo foram diferen-
tes, do ponto de vista estatistico, os vatores médios
de PAS em nenhum dos momentos estudados, entre
0S grupos.
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4. Pressdo Arterial Diastélica (Tabela IV):

a. Comparacdes intra-grupos: observou-se eleva-
¢cdo estatisticamente significativa da PAD em todos
0S grupos no minuto subsequente & IOT os niveis
mantiveram-se elevados, apenas no grupo PVL até o
final do periodo de observacao;

b. Comparacdes inter-grupos: ndo foram estatisti-
camente diferentes os valores de PAD entre os gru-
pos em nenhum dos momentos estudados.

5. Ritmo Cardiaco:

N&o se observou disritmias supraventriculares,
ndo sinusais ou ventriculares em nenhum dos pacien-
tes da série estudada.

6. Condicdes de IOT (Tabela V):

Condicdes consideradas boas de IOT (classe )
foram obtidas em 30% dos pacientes do grupo PVL e
em nenhum caso nos demais grupos; condi¢bes re-
gulares (classe Il) ocorreram em percentuais de 20%,
50% e 30%, respectivamente nos grupos PVL, ATC e
ALC; condicbes de IOT consideradas ruins (classe
lll) ocorreram em 50% dos pacientes no grupo PVL e
ATC e em 70% dos casos no grupo ALC. A compara-
¢do entre os grupos ndo mostrou diferencas estatis-
ticamente significantes.

Tabela V - Condi¢des esesde Intubagdo oro-traqueal (I0T)

Grupo I [l I
(%) (%) (%)

PVL 3 2 5
(n) (30) (20) (50)

ATC 0 5 5
) (0) (50) (50)

ALC 0 3 7
(n) (0) (30) (70)

| - paralisia completa de CV sem bucking ou reacéo motora apos 0T
I- educdo parcial de CV com bucking ap6s 10T
IIl - aducéo de CV com bucking e reacdo motora ap6s I0T

7. Movimentos Anormais (Tabela VI):

Movimentagdo involuntaria ndo proposital durante
a inducdo ocorreu em 20% dos pacientes no grupo
PVL, 30% dos pacientes no grupo ALC e 40% dos
grupo ATC; mioclonias ocorreram em 30% dos pa-
cientes dos grupos ATC e ALC. A frequéncia desses
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sinais entre 0s grupos ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas.

Tabela VI - Movimentos anormais apds indugéo

Grupo Mioclonias Mov Invol Outros
% %
PVL 0 2
(n) ©) (20)
ATC 3 4
(n) (30) (40)
ALC 3 3
(n) (30) (30)

8. Sialorréia e Lacrimejamento (Tabela VII):

Tiveram incidéncias de 10%, 50% e 40% nos gru-
pos PVL, ATC e ALC, respectivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os gru-
pos com relacdo a esses percentuais.

Tabela VIl - Sialorréia e Lacrimejamento pds 10T

Grupo Sialorria Lacrimed'amento
(%) (%)
PVL 1 1
(n) (10) (10)
ATC 5 5
(n) (50) (50)
ALC 4 4
(n) (40) (40)
DISCUSSAO:

Quando o midazolam é comparado ao tiopental
em relacdo a capacidade de induzir sono, apresenta
maior laténcia, com larga variabilidade no tempo de
inducdo®™ e inconsisténcia de resposta hipnoética,
que pode estar associada ao tipo de medicacdo pré-
anestésica empregada’, a idade, aos niveis plasma-
ticos de proteinas e ao uso concomitante de drogas’.
Essa caracteristica foi observada também na presen-
te série, uma vez que ocorreu diferenca expressivas
entre os tempos de inducdo de hipnose com doses
de 0,3 mg.kg’de midazolam entre os pacientes dos
diversos grupos. A perda da resposta ao comando
verbal foi utilizada para determinar o tempo de indu-
¢do porque ja foi relatado que pacientes induzidos
com midazolam podem perder o reflexo palpebral
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antes de perderem a capacidade de obedecer a or-
dem simples’.

O midazolam, nas doses utilizadas para hipnose
(0,3 mg.kg™), ndo produz efeitos circulatérios apre-
ciaveis, podendo ocasionar diminuicdo discreta nos
niveis tensionais sistélicos e diastélicos’acompanha-
da de reducdo da resisténcia vascular periférica, nos
trés minutos que seguem a sua administracdo®. Es-
ses efeitos tém sido atribuidos a perda do tonus
simpatico central e redu¢des mais acentuadas da
freqiiéncia cardiaca tém sido observadas quando o
fentanil, que aumenta o ténus eferentes vagal, é
administrado em associacdo com o midazolam® du-
rante a inducdo de anestesia. Foi também observada,
em pacientes coronariopatas, diminuicdo das pres-
sGes de enchimento cardiaco apés a administracdo
de doses indutoras de midazolam®. A despeito da
relativa estabilidade cardiovascular durante a indu-
¢do da hipnose, o midazolam ndo impediu elevacbes
de frequéncia cardiaca e de pressdo arterial causa-
das por manobras de laringoscopia e 10T***, mesmo
quando associado a pequenas (100 pg) doses de
fentanil™.

O pancurdnio produz aumentos de freqiiéncia car-
diaca no homem principalmente por acédo vagolitica,
embora tenha sido demonstrado aumento de niveis
plasmaticos de catecolaminas atribuidos a atividade
simpatomimética indireta (liberacdo de catecolami-
nas nos terminais adrenérgicos) e inibicdo de recap-
tacdo neuronal de noradrenalina. O aumento de
freqiiéncia cardiaca induzido pelo pancurénio pode
associar-se a pequenas elevacfes da PAS e do dé-
bito cardiaco. O alcurénio € um fraco bloqueador
ganglionar e possui efeito anti-muscarinico leve, o
que pode produzir discretas elevagBes de frequéncia
cardiaca, especialmente quando os niveis basais fo-
rem baixos. Seus efeitos sobre a presséo arterial sdo
minimos em individuos sadios, embora possa causar
hipotensdo arterial de monta em pacientes grave-
mente enfermos. O atracdrio em doses de 0,3 a 0,5
mg.kg®ndo produz efeitos circulatérios apreciaveis,
podendo, em doses maiores, por liberagdo de hista-
mina, induzir hipotenséo arterial **.

O pancurbnio, associado a inducdo anestésica
com tiopental ou midazolam, causa aumentos ex-
pressivos de freqliiéncia cardiaca mesmo antes da
IOT**. O atracurio, quando utilizado apés a inducéo
de hipnose com o tiopental ndo provoca aumento da
frequéncia cardiaca™. Discreta elevagdo deste para-
metro pode ocorrer quando o alcurbénio é utilizado”.
Em relacdo as alteracdes tensionais, tem sido obser-
vadas diferencas insignificantes ap6s o uso de pan-
curdnio, atracario ou alcurénio associados ao
tiopental ou ao midazolam “**.
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Os dados do presente estudo mostram que em
pacientes medicados com diazepam n&do ocorreram
alteragOes estatisticamente significantes da frequén-
cia cardiaca e das PAS e PAD ap6s a inducdo de
hipnose - perda da resposta a comandos verbais
simples - com doses de 0,3 mg.kg*de midazolam, o
gue esta de acordo com os dados de outras investi-
gacGes clinicas *°. A administracdo dos BNM estuda-
dos ndo provocou também alteracBes estatis-
ticamente significativas nos trés minutos que decor-
reram entre sua administracdo e a tomada de fre-
gléncia cardiaca e pressdo arteriais imediatamente
antes da laringoscopia e 10T.

Ap6s a IOT apenas 0s pacientes que receberam
atracdrio ndo apresentaram elevacdes significativas
da freqiiéncia cardiaca; no grupo de pacientes que
recebeu alcurdnio, os valores de FC apés a IOT foram
significativamente menores do que os do grupo PVL,
embora tais diferencas ndo fossem mais observadas
ao término do periodo de observagcdo, quando os
valores médios de FC mantiveram-se similarmente
elevados nos dois grupos, 0 que sugere uma respos-
ta “em crescendo” entre 0s pacientes que receberam
alcurdnio.

A PAS também elevou-se significativamente, apos
a IOT, nos trés grupos e ndo houve diferenca entre
eles. Os valores se aproximaram aos iniciais ao final
do periodo de observagdo, o que reforca o conceito
de que o determinante principal da resposta circula-
téria a 10T é a profundidade do estado anestésico no
momento de sua realizagdo®.

A PAD também elevou-se significativamente apos
a IOT em todos 0s grupos, embora somente no grupo
PVL tenha-se mantido elevada em niveis estatistica-
mente significativos em relagdo aos iniciais, o que
sugere que o atracurio e o alcurdnio induzem altera-
¢Oes tensionais diastélicas menos duradouras do que
0 pancurénio.

Condi¢gBes consideradas boas de IOT ocorreram
somente em 30% dos pacientes que receberam pan-
curdnio. Observou-se elevada incidéncia de condi-
¢cOes consideradas regulares ou ruins, associadas
com “bucking” e/ou atividade muscular durante e
apos as manobras de laringoscopia e I0T. Uma vez
que foram utlizadas doses e periodos de laténcia
preconizados para o0 uso clinico dos trés BNM estu-
dados®*, os achados desse estudo apontam para
uma possivel interacdo desfavoravel entre o midazo-
lam e os trés agentes, fato esse que ndo se pode
explicar com os dados obtidos nessa investigacéo.

A elevada ocorréncia de sialorréia e lacrimeja-
mento demonstram o nivel superficial de anestesia
em que foram realizadas as manobras de IOT nos
pacientes dessa série.
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Conclui-se que, dentre os BNM utilizados nesse estudo, em associagdo com doses indutoras (0,3 mg.kg™)
de midazolam, o atracurio, apesar de ndo impedir o desencadeamento de hipertensédo arterial, atenua a resposta

taquicardica a IOT.

Aguiar LMM, Linhares SF, Pederneiras SG, Teixeira
Filho N, Oliveira Filho GR - Resposta Circulatéria a
Inducdo e Intubacdo Traqueal. Estudo com
Midazolam e Trés Bloqueadores Neuromusculares

Foram estudadas as respostas circulatérias a in-
ducdo anestésica com midazolam intravenoso (0,3
mg.kg™) e intubacdo tragueal em 30 pacientes sem
danos cardiovasculares, que receberam um dos se-
guintes bloqueadores neuromusculares: pancurénio
0,1 mg.kg*(n-10), atractrio 0,5 mg.kg*(n=10) ou
alcurénio 0,3 mg.kg*(n=10). Ndo houve alteracdes
de freqiiéncia cardiaca (FC) e pressdes arteriais sis-
télica (PAS) e diastélica (PAD) em nenhum dos gru-
pos antes da intubac&o traqueal. Observou-se
aumento significativo de FC apds a intubacdo tra-
gueal apenas nos pacientes que receberam pancur6-
nio e alcurdnio, tendo as maiores cifras ocorrido entre
0s pacientes do grupo que recebeu pancurbnio. A
PAS elevou-se significativamente e comparavelmen-
te em todos os grupos apds a intubacdo traqueal, o
mesmo acontecendo com a PAD. Alta incidéncia de
movimento anormal, sialorréia e lacrimejamento tam-
bém foi notada. As condi¢cbes de intubacdo traqueal
foram consideradas de regular a ruins na maioria dos
pacientes devido ao relaxamento muscular insufi-
ciente.

UNITERMOS: BENZODIAZEPINICOS: mida-
zolam; BLOQUEADORES NEUROMUS-
CULARES: alcurdnio, atracdario,
pancuronio; INTUBACAO TRAQUEAL:

respostas circulatorias
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Aguiar LMM, Linhares SF, Pederneiras SG, Teixeira
Filho N, Oliveira Filho GR - Respuesta Circulatoria a
la induccién Traqueal. Estudio con Midazolam vy tres
bloqueadores neuromusculares

Se estudiaron las respuestas circulatorias a la
inducién anestésica con midazolam intravenoso (0,3
mg.kg™) y entubaciéon traqueal en 30 pacientes sin
dafios cardiovasculares que recibieron uno de los
siguientes blogqueadores neuromusculares: pancuro-
nio 0,1 mg.kg*(n=10), atractrio 0,5 mg.kg*(n=10) o
alcuronio 0,3 mg.kg*(n=10). No hubo alteraciones de
la frecuencia cardiaca (FC) y de las presiones arte-
rioles sistélicas (PAS) y diastélica (PAD) en ninguno
de los grupos antes de la entubacion traqueal. Se
observé aumento significativo de FC después de la
entubacion traqueal apenas en los pacientes que
recibieron pancuronio y alcuronio teniéndo las mayo-
res cifras ocurridas entre los pacientes del grupo que
recibi6 pancuronio. La PAS se elevd significativa y
comparativamente en todos los grupos después de la
entubacion traqueal, lo mismo sucedi6 con la PAD.
También fue noyada la alta incidencia de movimiento
anormal, sialorrea y lagrimeo. La condiciones de en-
tubacién traqueal fueron consideradas de regular a
malas en la mayoria de los pacientes debido al rela-
jamiento muscular insuficiente.
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