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Artigo Científico
Resposta Circulatória à lndução e lntubação Traqueal.

Estudo com Midazolam e Três Bloqueadores
Neuromusculares *

Luciano M Mendes de Aguiar1; Saul Fernando Linhares,TSA2; Sérgio G
Pederneira, TSA3; Nicolau Teixeira Filho3, Getúlio Rodrigues de Oliveira Filho3

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-1) followed by one of three neuromuscular blocking
agents: pancuronium 0.1 mg.kg -1 (n=10), atracurium 0.5 mg.kg-1(n=10) or alcuronium 0.3 mg.kg-1 (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,
Iacrimation and abnormal movements during and after induction and tracheal intubation. The conditions
for performing Iaringoscopy and tracheal intubation were considered fair and bad in the majority of the
patients, due to the poor muscle relaxation.

KEY WORDS: ANESTHETIC, Intravenous: midazolam; MUSCLE RELAXANTS: pancuroniam, alcuronium,
atracurium; TRACHEAL INTUBATION: circulatory response

omidazolam é um benzodiazepínico hidrossolúvel
utilizado para medicação pré-anestésica, seda-

ção e indução de anestesia geral, que possui curta
vida média de eliminação e causa poucas alterações
cardiovasculares

1. Esta última característica tem-no
tornado aconselhável para indução de anestesia em
pacientes cardiopatas2.

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) são
drogas cujo uso em anestesia visa obter boas condi-
ções para a realização de intubação traqueal sob
Iaringoscopia direta, como também relaxamento
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muscular adequado ao procedimento cirúrgico. En-
tretanto, em sua grande maioria, possuem efeitos
sobre o sistema nervoso autônomo ou poder de libe-
ração histamínica que lhes confere a capacidade de
induzir respostas circulatórias, às vezes indesejá-
veis3. Estudos que comparam interação de BNM com
diversos agentes indutores são escassos, embora se
tenha comparado os efeitos do pancurônio, atracúrio
e alcurônio sobre as respostas circulatórias à intuba-
ção traqueal após indução anestésica com tiopental4.

O objetivo do presente estudo foi demonstrar
eventuais diferenças na interação do midazolam com
três BNM: pancurônio, atracúrio e alcurônio - com
referência aos efeitos cárdio-circulatórios produzidos
durante a indução anestésica e as manobras de la-
ringoscopia e intubação traqueal (IOT).

METODOLOGIA

Foram selecionados para este estudo trinta pa-
cientes de ambos os sexos, estado físico ASA I ou II,
com idades entre 18 e 60 anos, a serem submetidos
a procedimentos cirúrgicos eletivos com previsão de
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duração maior que 60 minutos. Foram excluídos os
portadores de cardiopatias, disritmias cardíacas, al-
terações eletrocardiográficas, hipertensão arterial
sistêmica, síndromes de hipertensão intracraniana,
aneurismas intracranianos e aórticos diagnosticados,
insuficiência hepática ou renal, história de alergia à
drogas, alterações do estado nutricional ou em uso
de medicações suspeitas de influenciar a dinâmica
cardiovascular ou a farmacocinética/farmacodinâmi-
ca das drogas em estudo.

Os pacientes receberam diazepam 0,1- 0,15
mg.kg -1 por via oral, 60 a 90 minutos antes do horário
previsto para a cirurgia. Após a chegada à sala cirúr-
gica, foram instalados os seguintes monitores: esfig-
momanômetro aneróide para determinação das
pressões arteriais sistólica e diastólica pelo método
auscultatório, eletrocardiógrafo nas derivações MC5
ou Dll para avaliação da freqüência (intervalo R-R),
ritmo e alterações isquêmicas cardíacas. U ma linha
venosa foi instalada por flebóclise e iniciada a infusão
de solução salina isotônica ou de Hartmann à veloci-
dade de 2 ml.min-1. Os pacientes foram pré-oxigena-
dos durante três minutos através de mascara facial
em sistema circular com absorvedor de CO2, com
fluxos de oxigênio de 6 a 8 L.min-1.

Após esse período administrou-se midazolam 0,3
mg.kg -1 em 20 segundos, por via venosa. Ao término
da injeção anotou-se o tempo de indução 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 pancurônio 0,1 mg.kg-1;
Grupo ATC (n=10): besilato de atracúrio 0,5 mg.kg-1;
Grupo ALC (n=10): alcurônio 0,3 mg kg-1.

Após três minutos da injeção do BNM seleciona-
do, com os pacientes ventilados manualmente sob
máscara com oxigênio a 100%, foi realizada laringos-
copia e intubação orotraqueal sob visão direta com
tubo de calibre apropriado. ApóS um minuto, foi insu-
flado o manguito traqueal até não ser observado
vazamento durante ventilação com pressão positiva
na via aérea.

Tomadas de pressões arteriais sistólica (PAS) e
diastólica (PAD) e traçados eletrocardiográficos fo-
ram obtidos nos seguintes momentos:

M1- logo após a instalação dos monitores;
M2- após o período de pré-oxigenação;
M3- após a indução da hipnose (perda de resposta

ao comando verbal)
M4 - três minutos após o término da injeção do BNM;
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M5 - um minuto após a intubação traqueal;
M6 - um minuto após a insuflação do manguito tra-

queal;
M7 - três minutos após a insuflação do manguito

traqueal.
Findo o período de observação, a anestesia foi

mantida com diversos agentes anestésicos a critério
do anestesiologista, segundo as necessidades dos
pacientes e dos procedimentos cirúrgicos.

Foi também anotada, durante o período de obser-
vação, a ocorrência de movimentação anormal do
paciente , sialorréia e lacrimejamento. As condições
de intubação traqueal foram classificadas como se
segue:

Classe I - paralisia completa de cordas vocais, sem
“bucking” ou reação motora a lOT;

Classe II - adução parcial de cordas vocais com
“bucking” após a lOT;

Classe Ill - adução das cordas vocais, com ‘bucking”
e reação motora após a IOT.

Os dados referentes ao sexo, ritmo cardíaco, sia-
lorréia, Iacrimejamento e condições de lOT foram
comparados entre os grupos pelo teste do Chi-qua-
drado com correção de Yates e os referentes à idader

peso, tempo de indução e altura foram submetidos à
análise de variância. Os valores obtidos de freqüên-
cia cardíaca e pressões arteriais sistólica e diastólica
foram comparados dentro dos grupos por análise de
variância para medidas repetidas e submetidos ao
teste de Dunetts para comparação com os valores
iniciais (M1); os mesmos dados foram tratados, para
comparações entre os grupos, por análise de variân-
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):

Não se observaram diferenças estatisticamente
significativas entre os grupos com referências a sexo,
idade, peso e altura dos pacientes; os tempos médios
de indução variaram de 43 a 122 segundos no que
houve diferença estatisticamente significante entre o
grupo PVL e os demais.

2. Freqüência Cardíaca (Tabela Il);

a. Comparações intra-grupos: ocorreu aumento
significante de FC nos grupos PVL e ALC um minuto
após a intubação traqueal, que se manteve até o final
do período de observação; no grupo ATC, não ocor-
reram alterações expressivas da FC em relação aos
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Tabela I- Dados gerais dos pacientes estudados

Grupo Sexo Idade Peso Altura Tempo de indução
M F (anos) (kg) (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 7 1 , 9 6 ± 9 , 5 9 1 6 9 , 5 ± 7 , 0 7 43,40±24,75
*  =  p  <0,05 em re lação aos grupos ATC e ALC

Tabela II - Freqüência Cardíaca nos vários momentos estudados

G r u p o 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 re lação ao m o m e n t o  1

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

#= p c  0 ,05 em re lação ao gmpo ATC

Tabela Ill - Pressão arterial Sistólica em mmHg

Grupo 1 2 3 4 5 6 7
PVL 1 2 0 ± 2 , 4 7 118,5±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 < 0,05 em relação ao momento 1

Tabela IV - Pressão arterial Diastólica 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 relação ao momento 1

valores iniciais em nenhum dos momentos estuda-
dos;

b. Comparações inter-grupos: um minuto após 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 período de observação (M7),
a significância estatística manteve-se apenas entre
os grupos PVL e ATC.

3. Pressão Aiterial Sistólica (Tabela Ill):

a. Comparações intra-grupos: ocorreu elevação
estatisticamente significante em todos os grupos da
PAS um minuto após a IOT, que não se manteve nos
momentos subseqüentes (M6 e M7);

b. Comparações inter-grupos: não foram diferen-
tes, do ponto de vista estatístico, os vatores médios
de PAS em nenhum dos momentos estudados, entre
os grupos.
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4. Pressão Arterial Diastólica (Tabela IV):

a. Comparações intra-grupos: observou-se eleva-
ção estatisticamente significativa da PAD em todos
os grupos no minuto subseqüente à IOT os níveis
mantiveram-se elevados, apenas no grupo PVL até o
final do período de observação;

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

5. Ritmo Cardíaco:

Não se observou disritmias supraventriculares,
não sinusais ou ventriculares em nenhum dos pacien-
tes da série estudada.

sinais entre os grupos não apresentou diferenças
estatisticamente significativas.

Tabela VI - Movimentos anormais após indução

Grupo Mioclonias Mov Invol Outros
% %

PVL 0 2
(n) (0) (20)

ATC 3 4
(n) (30) (40)

ALC 3 3
(n) (30) (30)

8. Sialorréia e Lacrimejamento (Tabela VlI):
6. Condições de IOT (Tabela V):

Condições consideradas boas de lOT (classe l)
foram obtidas em 30% dos pacientes do grupo PVL e
em nenhum caso nos demais grupos; condições re-
gulares (classe ll) ocorreram em percentuais de 20%,
50% e 30%, respectivamente nos grupos PVL, ATC e
ALC; condições de IOT consideradas ruins (classe
Ill) ocorreram em 50% dos pacientes no grupo PVL e
ATC e em 70% dos casos no grupo ALC. A compara-
ção entre os grupos não mostrou diferenças estatis-
ticamente significantes.

(%)                              (%)

Tabela V - Condições esesde lntubação oro-traqueal (IOT)

Grupo I II Ill
( % ) (%) ( % )

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

ATC                                                            0  
(n) (0) (50) (50)

ALC 0 3 7
(n) (0) (30) (70)
l - paralisia completa de CV sem bucking ou reação motora após IOT
II- edução parcial de CV com bucking após IOT
Ill - adução de CV com bucking e reação motora após lOT

7. Movimentos Anormais (Tabela Vl):

Movimentação involuntária não proposital durante
a indução 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 freqüência desses

Tiveram incidências de 10%, 50% e 40% nos gru-
pos PVL, ATC e ALC, respectivamente. Não houve
diferença estatisticamente significante entre os gru-
pos com relação a esses percentuais.

Tabela Vll - Sialorréia e Lacrimejamento pós IOT

Grupo Sialorria Lacrimejamento

PVL 1 1

(n) (10) (10)

ATC 5 5

(n) (50) (50)

ALC 4 4

(n) (40) (40)

DISCUSSÃO:

Quando o midazolam é comparado ao tiopental
em relação à capacidade de induzir sono, apresenta
maior latência, com Iarga variabilidade no tempo de
indução5,6 e inconsistência de resposta hipnótica,
que pode estar associada ao tipo de medicação pré-
anestésica empregada7, à idade, aos níveis plasmá-
ticos de proteínas e ao uso concomitante de drogas8.
Essa característica foi observada também na presen-
te série, uma vez que ocorreu diferença expressivas
entre os tempos de indução de hipnose com doses
de 0,3 mg.kg-1 de midazolam entre os pacientes dos
diversos grupos. A perda da resposta ao comando
verbal foi utilizada para determinar o tempo de indu-
ção porque já foi relatado que pacientes induzidos
com midazolam podem perder o reflexo palpebral
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antes de perderem a capacidade de obedecer à or-
dem simples9.

O midazolam, nas doses utilizadas para hipnose
(0,3 mg.kg-1), não produz efeitos circulatórios apre-
ciáveis, podendo ocasionar diminuição discreta nos
níveis tensionais sistólicos e diastólicos5 acompanha-
da de redução da resistência vascular periférica, nos
três minutos que seguem a sua administração10. Es-
ses efeitos têm sido atribuídos a perda do tônus
simpático central e reduções mais acentuadas da
freqüência cardíaca têm sido observadas quando o
fentanil, que aumenta o tônus eferentes vagal, é
administrado em associação com o midazolam11 du-
rante a indução de anestesia. Foi também observada,
em pacientes coronariopatas, diminuição das pres-
sões de enchimento cardíaco após a administração
de doses indutoras de midazolam2. A despeito da
relativa estabilidade cardiovascular durante a indu-
ção da hipnose, o midazolam não impediu elevações
de freqüência cardíaca e de pressão arterial causa-
das por manobras de Iaringoscopia e IOT2,6,10, mesmo
quando associado a pequenas (100 µg) doses de
fentanil 11.

O pancurônio produz aumentos de freqüência car-
díaca no homem principalmente por ação vagolítica,
embora tenha sido demonstrado aumento de níveis
plasmáticos de catecolaminas atribuídos à atividade
simpatomimética indireta (liberação de catecolami-
nas nos terminais adrenérgicos) e inibição de recap-
tação neuronal de noradrenalina. O aumento de
freqüência cardíaca induzido pelo pancurônio pode
associar-se a pequenas elevações da PAS e do dé-
bito cardíaco. O alcurônio é um fraco bloqueador
ganglionar e possui efeito anti-muscarínico Ieve, o
que pode produzir discretas elevações de freqüência
cardíaca, especialmente quando os níveis basais fo-
rem baixos. Seus efeitos sobre a pressão arterial são
mínimos em indivíduos sadios, embora possa causar
hipotensão arterial de monta em pacientes grave-
mente enfermos. O atracúrio em doses de 0,3 a 0,5
mg.kg -1 não produz efeitos circulatórios apreciáveis,
podendo, em doses maiores, por liberação de hista-
mina, induzir hipotensão arterial 3,12.

O pancurônio, associado à indução anestésica
com tiopental ou midazolam, causa aumentos ex-
pressivos de freqüência cardíaca mesmo antes da
IOT4,13. O atracúrio, quando utilizado após a indução
de hipnose com o tiopental não provoca aumento da
freqüência cardíaca 14. Discreta elevação deste parâ-
metro pode ocorrer quando o alcurônio é utilizado4.
Em relação às alterações tensionais, tem sido obser-
vadas diferenças insignificantes após o uso de pan-
curônio, atracúrio ou alcurônio associados ao
tiopental ou ao midazolam 4,13,14.
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Os dados do presente estudo mostram que em
pacientes medicados com diazepam não ocorreram
alterações estatisticamente significantes da freqüên-
cia cardíaca e das PAS e PAD após a indução de
hipnose - perda da resposta a comandos verbais
simples - com doses de 0,3 mg.kg-1 de midazolam, o
que está de acordo com os dados de outras investi-
gações clínicas 5,6. A administração dos BNM estuda-
dos não provocou também alterações estatis-
ticamente significativas nos três minutos que decor-
reram entre sua administração e a tomada de fre-
qüência cardíaca e pressão arteriais imediatamente
antes da Iaringoscopia e IOT.

Após a IOT apenas os pacientes que receberam
atracúrio não apresentaram elevações significativas
da freqüência cardíaca; no grupo de pacientes que
recebeu alcurônio, os valores de FC após a IOT foram
significativamente menores do que os do grupo PVL,
embora tais diferenças não fossem mais observadas
ao término do período de observação, quando os
valores médios de FC mantiveram-se similarmente
elevados nos dois grupos, o que sugere uma respos-
ta “em crescendo” entre os pacientes que receberam
alcurônio.

A PAS também elevou-se significativamente, após
a IOT, nos três grupos e não houve diferença entre
eles. Os valores se aproximaram aos iniciais ao final
do período de observação, o que reforça o conceito
de que o determinante principal da resposta circula-
tória à IOT é a profundidade do estado anestésico no
momento de sua realização15.

A PAD também elevou-se significativamente após
a IOT em todos os grupos, embora somente no grupo
PVL tenha-se mantido elevada em níveis estatistica-
mente significativos em relação aos iniciais, o que
sugere que o atracúrio e o alcurônio induzem altera-
ções tensionais diastólicas menos duradouras do que
o pancurônio.

Condições consideradas boas de IOT ocorreram
somente em 30% dos pacientes que receberam pan-
curônio. Observou-se elevada incidência de condi-
ções consideradas regulares ou ruins, associadas
com “bucking” e/ou atividade muscular durante e
após as manobras de Iaringoscopia e IOT. Uma vez
que foram utilizadas doses e períodos de Iatência
preconizados para o uso clínico dos três BNM estu-
dados 12,14, os achados desse estudo apontam para
uma possível interação desfavorável entre o midazo-
Iam e os três agentes, fato esse que não se pode
explicar com os dados obtidos nessa investigação.

A elevada ocorrência de sialorréia e lacrimeja-
mento demonstram o nível 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 associação com doses indutoras (0,3 mg.kg -1)
de midazolam, o atracúrio, apesar de não impedir o desencadeamento de hipertensão arterial, atenua a resposta
taquicárdica à IOT.

Aguiar LMM, Linhares SF, Pederneiras SG, Teixeira Aguiar LMM, Linhares SF, Pederneiras SG, Teixeira
Filho N, Oliveira Filho GR - Resposta Circulatória à Filho N, Oliveira Filho GR - Respuesta Circulatoria a
lndução  e  ln tubação  Traquea l .  Es tudo  com la inducción Traqueal. Estudio con Midazolam y tres
Midazolam e Três Bloqueadores Neuromusculares bloqueadores neuromusculares

Foram estudadas as respostas circulatórias à in-
dução anestésica com midazolam intravenoso (0,3
mg.kg -1) e intubação traqueal em 30 pacientes sem
danos cardiovasculares, que receberam um dos se-
guintes bloqueadores neuromusculares: pancurônio
0,1 mg.kg -1 (n-10), atracúrio 0,5 mg.kg-1 (n=10) ou
alcurônio 0,3 mg.kg-1 (n=10). Não houve alterações
de freqüência cardíaca (FC) e pressões arteriais sis-
tólica (PAS) e diastólica (PAD) em nenhum dos gru-
pos antes da intubação traqueal. Observou-se
aumento significativo de FC após a intubação tra-
queal apenas nos pacientes que receberam pancurô-
nio e alcurônio, tendo as maiores cifras ocorrido entre
os pacientes do grupo que recebeu pancurônio. A
PAS elevou-se significativamente e comparavelmen-
te em todos os grupos após a intubação traqueal, o
mesmo acontecendo com a PAD. Alta incidência de
movimento anormal, sialorréia e Iacrimejamento tam-
bém foi notada. As condições de intubação traqueal
foram consideradas de regular a ruins na maioria dos
pacientes devido ao relaxamento muscular insufi-
ciente.

UNITERMOS:  BENZODIAZEPÍNICOS:  mida-
zolam; BLOQUEADORES NEUROMUS-
C U L A R E S :  a l c u r ô n i o ,  a t r a c ú r i o ,
pancurônio; lNTUBAÇÃO TRAQUEAL:
respostas circulatórias
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Se estudiaron Ias respuestas circulatorias a la
indución anestésica con midazolam intravenoso (0,3
mg.kg -1) y entubación traqueal en 30 pacientes sin
daños cardiovasculares que recibieron uno de Ios
siguientes bloqueadores neuromusculares: pancuro-
nio 0,1 mg.kg-1 (n=10), atracúrio 0,5 mg.kg-1 (n=10) o
alcuronio 0,3 mg.kg-1 (n=10). No hubo alteraciones de
la frecuencia cardiaca (FC) y de Ias presiones arte-
rioles sistólicas (PAS) y diastólica (PAD) en ninguno
de Ios grupos antes de la entubación traqueal. Se
observó aumento significativo de FC después de la
entubación traqueal apenas en Ios pacientes que
recibieron pancuronio y alcuronio teniéndo Ias mayo-
res cifras ocurridas entre Ios pacientes del grupo que
recibió pancuronio. La PAS se elevó significativa y
comparativamente en todos Ios grupos después de la
entubación traqueal, lo mismo sucedió con la PAD.
También fue noyada la alta incidencia de movimiento
anormal, sialorrea y Iagrimeo. La condiciones de en-
tubación traqueal fueron consideradas de regular a
malas en la mayoria de Ios pacientes debido al rela-
jamiento muscular insuficiente.
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