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Anestesia Venosa Total para Cirurgia Ginecologica em
Regime Ambulatorial. Associacao de Doses Variaveis de
Alfentanil e Doses Fixas de Etomidato e Midazolam

Sérgio D Belzarena, TSA !

Belzarena SD - Total Intravenous Anesthesia with an Association of Three Doses of Alfentail to Fixed
Doses of Etomidate and Midazolam for Outpatient Gynecological Surgery

Total intravenous anesthesia using a combination of alfentanil, etomidate and midazoAm was
assessed in 45 female patients undergoing outpatient gynecological surgery. Patients vere divided
into three groups of 15 each and received fixed doses of etomidate (0.15 mg.kg') and midazolam (0.1
mg.kg). Alfentanil was administered at variable doses -10, 20 and 30ng.kg. Groups 10, 20 and 30
respectively. Time to induction of and recovery from anesthesia was measured and side-efécts were
recorded. Heart rate, arterial blood pressure and respiratory rates were registered 6 timesbefore and
after induction of anesthesia. Results showed short times to induction of and recovery fom anesthesia.
Cardiovascular variables measured were stable and respiratory rate decreased in all patents. Six
patients from Group 30 required ventilatory support because of a respiratory rate less tha 10, and 3
patients from the same group due to thoracic rigidity. In conclusion, this combination of mtravenous
drugs produce anesthesia of good quality for outpatient gynecologic procedures. However,alfentanil
must be administered at a maximun dose of 20ngy.kg ! because higher doses will increase the incidence

of intoward respiratory side-effects.
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HYPNOTICS: etomidate, midazolam

anestesia com farmacos administrados uni-
Acamente por via venosa, associando alfen-
tanil, etomidato e midazolam, produz condi¢cdes
de inicio, duracgéo e recuperacdo adequadas em
procedimentos ginecoldgicos ambulatoriais de
curta duracdo?.
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Esse estudo porém, s6 avaliou varia--
¢Oes na dose do etomidato, que foi usado como
indutor da hipnose.

Mudancas na dose do analgésico (opi-
oide) podem produzir efeitos diferentes, alte-
rando a qualidade da anestesia, devido a que
muitas interacdes, agonistas e antagonistas, se
estabelecem entre os farmacos mencionados
guando s&o administrados em conjunto. Por
isso, o resultado clinico das suas ac¢des podera
mudar dependendo das doses selecionadas e
dos momentos em que se administram?8.

O objetivo do presente estudo é avaliar
as caracteristicas da anestesia venosa total
para cirurgia ambulatorial em procedimentos gi-
necoldgicos de pequeno porte. Foi avaliada a
associagao de 3 doses diferentes de alfentanil
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(analgésico opidide) com doses fixas de etomi-
dato e midazolam.

METODOLOGIA

Participaram do estudo 45 pacientes do
sexo feminino, estado fisico ASA | ou Il, que
foram previamente informadas e deram seu
consentimento por escrito. A Comisséo de Etica
do hospital aprovou o protocolo antes do inicio
do estudo. Todas foram submetidas a cirurgias
ginecoldgicas de pequeno porte (curetagem
uterina com ou sem dilatacdo do colo), em re-
gime ambulatorial e com duracdo estimada em
menos de 20 minutos. Na chegada da paciente
a sala de cirurgia foi colocado electro-
cardioscopio para registro de ritmo e freqiéncia
cardiaca (FC); as pressdes arteriais sistdlica
(PAS) e diastélica (PAD) foram medidas pelo
meétodo auscultatério com esfigmomanémetro e
a frequéncia respiratéria (FR) foi medida con-
tando os ciclos respiratérios durante 30 segun-
dos. Foi introduzido em veia de dorso de mao
ou antebraco um cateter de teflon N2 20 e ini-
ciada a hidratagdo com solugdao glicofisioldgica.

Cada grupo foi constituido por 15 pa-
cientes. A pré-anestesia foi realizada com 0,1
mg.kg? de midazolam e uma vez sedada a
paciente foram iniciadas as manobras de assep-
sia e colocacdo dos campos estéreis. Durante
esse tempo as pacientes receberam 10, 20 ou
30 ng.kg™? de alfentanil. O etomidato foi previa-
mente diluido com 4gua destilada na proporgao
1:1 e foram administrados 0,15 mg.kg™. Todas
as injecOes foram feitas lentamente, usando
seringas apropriadas para manter a velocidade
em 0,1 ml.seg™.

O tempo transcorrido até a perda do
reflexo corneal (avaliado com estimulo usando
um cotonete oftalmoldgico estéril) foi tomado
como inicio (inducdo) da anestesia. FC, PAS,
PAD e FR foram medidos em 6 momentos: an-
tes da administracao dos farmacos (Tempo 0);
antes de iniciar a cirurgia com a paciente ja
anestesiada (Tempo 1); ao comecar a cirurgia
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(Tempo 2); aos 5 minutos da cirurgia (Tempo 3);
aos 10 minutos da cirurgia (Tempo 4); e no fim
do procedimento (Tempo 5).

Medidas de FR < 10 foram considera-
das como depresséo respiratdria. Se a paciente
ficava 30 segundos sem respiracao espontanea
considerava-se apnéica. Foram anotados 0s
efeitos colaterais durante a inducéo, em particu-
lar: dor a injecd@o, mioclonia, depressdao respira-
téria ou apnéia e rigidez toracica. O uso de
outras drogas ou a repeticdo das ja usadas e a
necessidade ou ndo de realizar suporte da ven-
tilacdo com méscara foram registrados.

O tempo transcorrido entre o fim da
cirurgia e a abertura dos olhos por parte da
paciente, quando estimulada por comando ver-
bal, foi tomado como a duracdo da 12 fase de
regressdo da anestesia e nesse momento a
paciente foi transferida para a sala de recu-
peracdo pos anestésica (SRPA). Os demais
estagios da recuperacédo foram avaliados em 3
tempos: 1- até conseguir dizer a data , seu
endereco atual e a data de nascimento, consid-
erado como tempo de recuperacédo da conscién-
cia; 2- até obter 10 pontos na escala de Aldrete
e Kroulik, considerado como tempo de recu-
peracdo da anestesia e 3- até a alta hospitalar,
guando cirurgido e anestesiologista avaliaram
gue a paciente estava em condi¢cdes adequadas
para atividades domiciliares simples.

Outros efeitos colaterais, em particular
nausea, vomito, dor e tontura foram registrados
na SRPA.

Na andlise estatistica dos dados foram
utilizados analise de variancia para os dados de
FR, FC e PA, teste “t” de Student para os dados
demogréaficos continuos, U de Mann-Whitney
nas medidas de tempo de recuperagdo pds-an-
estésica e os testes X2 e Kruskall-Wallis nas
andlises de variaveis categoricas (estado fisico
ASA e efeitos colaterais). Devido as carac-
teristicas dos dados colhidos foram adotados
valores de p < 0,01 como significativos nos
estudos de FC, PAS, PAD e FR. Nas demais
avaliacdes valores de p < 0,05 foram considera-
dos significativos.
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RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos conside-
rando idade, peso, altura e estado fisico (Tabela
). O tempo para inducdo da anestesia foi rapido
em todas as pacientes sem diferenca estatistica
entre os grupos (Tabela Il). A estabilidade car-
diovascular foi boa, com pequenas variagoes
(Tabelas IlI, IV e V). No Grupo 10 houve um
aumento significativo da FC a partir do inicio da
cirurgia que se manteve quase até o fim da
mesma. N&o foi clinicamente importante. A FR
diminuiu significativamente nos 3 grupos apés
a administracéo das drogas. Seis pacientes do
grupo 30 receberam assisténcia ventilatoria
para manter FR=10 e em outras 3 do mesmo
grupo a assisténcia foi realizada por apresen-
tarem rigidez toracica. Ndo foram registrados
casos de apnéia (Tabela VI). Duas pacientes do
grupo 10 referiram dor durante a injecdo do
etomidato. Duas do Grupo 10 e 1 do 30 apre-
sentaram mioclonia leve. Nenhuma paciente
teve tosse durante ou ap0s a administracdo do
alfentanil (Tabela VII). A recuperacdo pos-an-
estésica foi rapida, com duragdo semelhante e
sem diferenca estatistica entre os trés grupos
(Tabela VIII). Todas as pacientes tiveram alta
em regime ambulatorial.

Tabela | - Dados Demogréaficos (médiatDP)

Grupo 10  Grupo 20  Grupo 30
Idade (anos)* 34+8 38+ 6 37+ 7
Peso (kg)* 66+ 11 69+ 7 61+10
Altura (cm)* 156+ 7 162+10 159+ 8
ASA | (N° pacientes) 11 12 11
ASA 1l (N° pacientes) 4 3 4

Nao ha diferenca entre os grupos.

Tabela ll - Tempo de Indugéo da Anestesia (médiatDP)

Tabela lll - Valores da Frequéncia Cardiaca em bpm (médiatDP)

Grupo 10 Grupo 20 Grupo 30
Tempo O 84,6+ 8,25 86,016,63 86,6+8,88
Tempo 1 82,3+ 9,97 83,316,23 85,0+9,12
Tempo 2 88,6+12,31* 85,0+6,83 86,3+8,88
Tempo 3 89,0+11,28* 85,016,32 86,6+9,24
Tempo 4 89,3+11,23* 86,016,63 84,016,63
Tempo 5 86,6+11,05 85,646,79 85,0+7,52

*p< 0,01 em relagdo ao Tempo 1.

Tabela IV - Valores da Pressado Arterial Sistolica em mmHg
(médiatDP)

Grupo 10 Grupo 20 Grupo 30
Tempo O 13,0+1,31 12,4+0,91 12,5+1,02
Tempo 1 11,8+1,22 12,040,98 11,9+1,06
Tempo 2 12,2+1,04 12,041,03 12,2+0,99
Tempo 3 12,2+0,97 12,140,56 12,3+1,07
Tempo 4 12,2+0,99 12,240,75 12,4+1,08
Tempo 5 12,2+0,99 12,140,68 12,2+0,97

Tabela V - Valores da Presséo Arterial Diastélica em mmHg
(médiatDP)

Grupo 10 Grupo 20 Grupo 30
Tempo O 7,8+0,90 7,7+0,82 7,8+0,80
Tempo 1 7,0+0,70 7,4+0,75 7,4+1,01
Tempo 2 7,310,778 7,3+1,02 7,8+0,97
Tempo 3 7,2+0,77 7,2+1,06 7,8+0,82
Tempo 4 7,6+0,78 7,6+0,94 7,8+0,95
Tempo 5 7,5+0,71 7,6+0,70 7,8+0,74

Tabela VI - Valores da Frequéncia Respiratdéria em CPM
(médiatDP)

Grupo 10 Grupo 20 Grupo 30
Tempo 0 17,0£2,04 17,24¢190 16,8+1,60
Tempo 1 13,8+2,12* 11,6+1,66* 10,2+1,91*
Tempo 2 13,4+1,85* 12,2+1,61* 10,0+2,06*
Tempo 3 13,6+£1,81* 12,6+1,39* 11,3+1,88*
Tempo 4 14,0+2,06* 12,4+1,49* 11,4+1,54*
Tempo 5 14,1+1,70* 12,942,06* 12,841,42*

*p< 0,01 em relagdo ao Tempo 0.

Tabela VIl - Efeitos Colaterais Adversos Registrados (frequiéncia)

Grupol0 Grupo 20 Grupo 30 Grupo 10  Grupo 20  Grupo 30

38+13 34+19 35118 Dor 2 0 0

Nao ha diferenca entre os grupos. Mioclonia 2 0 1
Tosse 0 0 0
Nausea 1 3 3
Vomito 1 1 2
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Rigidez Torax 0 0 3

Depresséo Resp 0 0 6
Tabela VIl -Duragao dos Tempos de Recuperagdo Pds-Anestésica
(médiazDP)

Grupo 10 Grupo 20 Grupo 30
12 Fase 3,5+£2,29 2,7+£1,85 2,9+1,69
22 Fase 6,9+4,56 4,8+2,67 5,2+2,80
32 Fase 15,9+9,80 18,1+4,33 17,4+6,95

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

22 Fase: Tempo transcorrido entre a 12 Fase e a
recuperagdo da consciéncia.

32 Fase: Tempo transcorrido entre a 12 Fase e a
alta da SRPA.

DISCUSSAO

A anestesia para cirurgia ambulatorial
deve ter inicio e recuperacao rapidos, boa esta-
bilidade cardiovascular e respiratdria e néo
deve causar efeitos colaterais adversos (como
nausea e vomito) que prejudiquem a alta hospi-
talar no dia do procedimento. Para conseguir
este objetivo com uma associacdo de drogas
por via venosa, os farmacos selecionados de-
vem atender aos critérios mencionados.

O alfentanil € um opidide quimicamente
derivado do fentanil (4-anilino-piperidina). Tem
caracteristicas préprias que o diferenciam bas-
tante da droga de origem. E o Gnico opidide que
tem pK acido 6,5 o que faz com que no pH
fisiol6gico humano a maior parte da droga circu-
le na forma ndo ionizada que é mais adequada
para agir no SNC°. Esta caracteristica é a mais
importante para poder atravessar livremente a
barreira hematoencefélica. Embora lipossolu-
vel, sua lipofilia € menor que a do fentanil. Por
isso seu volume de distribuicdo e sua transfe-
réncia para os tecidos periféricos sao
pequenos, 0 que permite que as concentragdes
plasméticas mantenham valores superiores as
teciduais (ap6s injecdo Gnica)!®. Sua curva de
distribuicdo plasmatica estd descrita como um
modelo matematico tri-exponencial ou bi-expo-
nencial'®!!. O que importa, analisando as cur-
vas desses estudos é que a duracao das fases
iniciais (pi e alfa) é muito pequena, sendo de
1,2+0,26 e 11,6+1,63 minutos respecti-
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vamente!®. Considera-se que o fim da acéo
farmacodindmica do alfentanil depende do me-
tabolismo hepatico?. Isto porém, sé ocorre
apoés a injecao de doses grandes ou de infusdo
continua por periodos prolongados. Quando se
administra uma dose Unica, como as que foram
utilizadas neste estudo, € mais provavel que o
fim da acdo seja devido a redistribuicdo do SNC
para a periferia, sem alteracdo dos outros
parametros farmacocinéticos.

O midazolam e o etomidato, que foram
associados ao alfentanil, também apresentam
caracteristicas semelhantes do ponto de vista
farmacocinético®14,

As interacOes entre midazolam e alfen-
tanil foram estudadas?®, demonstrando que a
associacao destas drogas é sinérgica durante a
inducdo anestésica. Seu uso conjunto permite
diminuir até 25% a dosagem necessaria para
induzir inconciéncia®. Outro estudo, do mesmo
grupos, teve a mesma conclusao, mas também
mostrou que a dose minima analgésica de alfen-
tanil é 15 ng.kg™. As interacdes entre midazo-
lam e alfentanil com etomidato nao foram
avaliadas, porém estudos que avaliaram in-
teracdes entre essas drogas e o tiopental
mostraram resultados sinérgicos quando ad-
ministrados em forma associada®*®.

As 45 pacientes avaliadas apresen-
taram inducdo e recuperacao anestésica rapi-
das, tendo em todos os casos alta em regime
ambulatorial. Ndo houve diferenca estatistica
nos tempos registrados até a perda do reflexo
corneal ou nas diversas medidas realizadas du-
rante a regressao da anestesia até a alta hospi-
talar. Estes dados sugerem que existe uma
interacdo farmacodindmica agonista (aditiva ou
sinérgica) entre estes trés farmacos, que € re-
sponsavel pela boa qualidade da anestesia ob-
tida, embora as doses utilizadas sejam
pequenas e bem menores que as habitualmente
recomendadas’®. A farmacocinética das trés
drogas seria responsavel pelo curto espaco de
tempo para a recuperacéo.

A estabilidade cardiovascular foi boa,
embora as pacientes do Grupo 10, que rece-
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ANESTESIA VENOSA TOTAL PARA CIRURGIA GINECOLOGICA EM
REGIME AMBULATORIAL.

beram as menores doses de alfentanil, apresen-
taram aumento da FC apds o inicio da cirurgia,
sugerindo que a profundidade da anestesia era
insuficiente. Este aumento da FC foi significa-
tivo do ponto de vista estatistico porém sem
importancia clinica, jA que os registros es-
tiveram sempre dentro dos valores fisiol6gicos
normais.

A FR diminuiu significativamente em to-
das as pacientes apoés a inje¢do dos farmacos.
Esta diminuicdo foi proporcional a dose de
alfentanil.

Entre os efeitos colaterais adversos
registrados o mais significativo foi a ocorréncia
de depressdao respiratéria em 40% das integran-
tes do grupo 30, que receberam a maior dose
de alfentanil. Houve diminuicdo da FR nos 3
grupos estudados que se manteve até o fim do
procedimento, porém soé foi necesséaria as-
sisténcia ventilatéria entre as pacientes que re-
ceberam a maior dose do opioide. Isto sugere
que 30 ng.kg? de alfentanil é uma quantidade
gue deprime a ventilagcdo e que doses menores
sO diminuem a FR. No entanto, ndo podemos
descartar as possiveis contribuicdes do midazo-
lam e do etomidato na producéo da depressao
respiratéria. O midazolam deprime tanto a re-
sposta de hiperventilacdo & hip6xial® como o
aumento da FR por estimulo do CO2!’. Este
efeito ocorre com doses maiores que as usadas
neste estudo (0,15 mg.kgl) e nédo se verifica
guando a quantidade de midazolam é reduzida
pela metade (0,075 mg.kg™?)!8. Doses de etomi-
dato como as que foram utilizadas néao alteram
a FR, embora quantidades maiores rapida-
mente injetadas podem produzir periodos de
apnéia de curta duracdo®1%:2,

A forma em que foi conduzido o proto-
colo ndo permite afirmar se existe algum tipo de
interacado agonista para produzir este efeito en-
tre os trés farmacos. E provavel que o alfentanil
seja 0 agente mais importante da depressao
respiratéria observada.

No mesmo grupo 20% das pacientes
apresentaram rigidez tor4cica de curta duragéo,
gue também requereu assisténcia ventilatoria.
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Rigidez do térax é um fato relativamente comum
apés a administracdo de opidides, que parece
depender da dose e da velocidade da injecéo.
E mais freqiiente se a administracéo € rapida.
Avaliagdes feitas comparando opidides referem
gue a incidéncia deste efeito € menor ou inexis-
tente em pacientes tratados com alfentanil®123.

Nausea e vomito ocorreram com baixa
frequiéncia, e este fato parece ser habitual se o
alfentanil é injetado em bolus, diferente do que
acontece ap0s infusdo continua, mesmo
usando doses totais equivalentes?*.

Em conclusdo os dados do estudo
sugerem que quando estas trés drogas sao
usadas em conjunto, a dose inicial ou Unica de
alfentanil deve ser de 20 ng.kg?. Esta quanti-
dade é suficiente para procedimentos gine-
colégicos de pequeno porte e duracdo inferior a
20 minutos. As doses maiores causam uma
frequéncia elevada de efeitos respiratorios in-
desejaveis.

Belzarena SD - Anestesia Venosa Total
para Cirurgia Ginecolégica em Regime Am
bulatorial. Associacdo de Doses Variaveis
de Alfentanil e Doses Fixas de Etomidato e
Midazolam

Foi avaliada a anestesia venosa to-
tal com alfentanil, etomidato e midazolam
em 45 pacientes submetidas a cirurgia gine-
colégica ambulatorial. As pacientes foram
divididas em 3 grupos de 15 e receberam
doses fixas de etomidato (0,15 mg.kgl) e
midazolam (0,1 mg.kg?l). O alfentanil foi
administrado em doses variaveis de 10, 20
ou 30 ny.kg ™ (Grupos 10, 20 e 30 respect
vamente). Foram medidos os tempos de
inducdo e recuperacdo da anestesia e 0sS
efeitos colaterais anotados. Os valores de
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
(PA) sistolica e diastolica e frequéncia respk
ratoria (FR) foram registrados em 6 momen
tos antes e durante a anestesia. Os
resultados mostraram tempos curtos para
inducdo e recuperacdo, com boa estabilk
dade hemodindmica e diminui¢cao da FR em
todas as pacientes. Seis pacientes do
Grupo 30 receberam assisténcia ventr
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latéria por apresentar FR < 10 e 3 por apre
sentar rigidez tor4cica. Concluimos que a
associacao destas trés drogas produz boas
condicdes de anestesia para cirurgia gine-
colégica ambulatorial de curta duracao. A
dose de alfentanil deve ser de 20my.kg™? ja
gue maiores quantidades do opidide pro
duzem uma freqiiéncia inaceitavel de efet
tos adversos respiratorios.

UNITERMOS: ANALGESICOS: alfentanil:
ANESTESIA: ambulatorial; HIP-
NOTICOS: etomidato, midazolam

Belzarena SD - Anestesia Venosa para
Cirugia Ginecoldgica Ambulatoria Aso
ciando Dosis Variables de Alfentanil con
Dosis Fijas de Etomidato y Midazolam

Fue evaluada la anestesia venosa
total con alfentanil, etomidato y midazolam
en 45 pacientes sometidos a cirugia gine-
colégica ambulatoria. Las pacientes fueron
divididas en 3 grupos de 15 y recibieron
dosis fijas de etomidato (0,15 mg.kg?) y
midazolam (0,1 mg.kg?). El alfentanil fue
administrado en dosis variables de 10, 20 u
30 nmy.kg? (Grupos 10, 20 y 30 respect
vamente). Fueron medidos los tiempos de
induccion y de recuperacion anestésica.
Los efectos colaterales fueron anotados.
Los valores de frecuencia cardiaca (FC),
presion arterial sistélica y diastolica u fre
cuencia respiratoria (FR) fueron registrados
en 6 momentos antes y durante el pro
cedimiento. Los resultados mostraron tiem
pos cortos para induccidn y recuperacion,
con buena estabilidad hemodindmica y dis
minucion de la FR en todas las pacientes.
Seis pacientes del Grupo 30 recibieron asis
tencia ventilatoria por presentar FR < 10 y
3 por evidenciar rigidez del térax. En con
clusién, la asociacién de estas tres drogas
produce condiciones anestésicas de buena
calidad para cirugia ginecolégica ambulato
ria de corta duracion. La dosis de alfentanil
debe ser de 20 ng.kg? debido a que las
dosis mayores se acompafian de una fre
cuencia alta de efectos respiratorios inde-
seables.
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