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Vantagens do Midazolam Intravenoso em
Relacdo a Premedicacéo Via Oral em Criancas.
Advantages of Intravenous Midazolam Over

Oral Premedication in Children.
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Hélcio Anténio Putti’ Objetivos: Comparar o uso do Midazolam pela via oral na dose preconizada, com o

uso pela via intravenosa durante o ato operatério, em dose cinco vezes menor, com a
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Anestesiologia do Hospital Escola de ltajuba (HE/FMTY). presenca de agitacdo em cada grupo em vérios momentos, além de outros parametros

relacionados ao emprego do medicamento; Resultados: O tempo para despertar nos
grupos intravenoso e oral foram maiores que no grupo controle (p = 0,0001 e p =
0,0057, respectivamente) e a incidéncia de agitacdo foi maior no grupo oral que no
grupo intravenoso, tanto aos 3 (p = 0,009) quanto aos 20 minutos (p = 0,0152) pds-
despertar. Conclusdes: Em concordancia com os dados da literatura, hd um ligeiro
Trabalho realizado Hospital Escola de Itajuba retardo no despertar com o uso do Midazolam sob quaisquer vias, porém esta é
: clinicamente irrelevante. As vantagens da medica¢do venosa consistem em menor
incidéncia de agitagdo no despertar e auséncia de alguns atributos negativos
imputados & medicacdo oral: Hipercapnia, gosto amargo, imprevisibilidade de
absorcéo.
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ABSTRACT
Objectives: To compare the orally use of Midazolam at the recommended dose with
intravenously use during surgery, at doses five times lower, in order to evaluate the
effects on the recovery time and incidence of agitation. Materials and methods: We
studied 27 children divided into three groups: The first group received the
medication orally, the second one received it intravenously and the third one did not
receive it. We assessed the time of awakening and the presence of agitation in each
group at several times, and other parameters related to the use of the drug. Results:
The time to awaken in intravenous and oral groups were higher than in the control
group (p = 0.0001 and p = 0.0057, respectivelly) and the incidence of agitation was
higher in oral group than in intravenous group, either at 3 (p = 0.009) or at 20
Correspondéncia: minutes (p = 0.0152) post-awakening. Conclusions: Consistent with the literature,
Daniel Said Fontanini Diniz there is a slight delay in emergence with the use of Midazolam in any way, but that
Hospital Escola de Itajuba ) is clinically irrelevant. The advantages of intravenous medication consists in a lower
ﬁ;ﬁg'guﬂg '(a:'éaF‘,fg%&E{gg%Mo"O il incid.enc.e of agitation_and z?lbsence of some_ negative attri_butes attributed to oral
Tel: (35)8803-7469 /9139-4153 medication: hypercapnia, a bitter taste, unpredictable absorption.
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INTRODUCAO

A sedacdo em criangas, tdo
negligenciada até ha algum tempo atrés,
tem cada vez mais se tornado uma grande
preocupagdo, pois, assim como tratar a
patologia priméaria, €& de extrema
necessidade proporcionar conforto e maior
aceitagdo ao estranho ambiente hospitalar,
tentando diminuir o grau de “stress” e
atenuar traumas psicolégicos que possam
advir a curto e longo prazo.

Kain e col.? demonstraram que
criangas com maior grau de ansiedade no
periodo peri- operat6rio apresentavam um
risco 3,5 vezes maior de apresentar
comportamento negativo no periodo pés-
operatorio tardio, tais como irritabilidade,
ansiedade de  separagdo, pesadelos,
problemas na alimentagdo, choros noturnos,
desobediéncia e enurese noturna, quando
comparadas as criangas menos ansiosas.

O wuso de sedativos também
proporciona, como beneficios adicionais,
reducdo dos niveis de ansiedade dos pais (0
que beneficia a crianga, ja que a ansiedade
dos pais piora a dos filhos),® maior grau de
satisfacéo dos mesmos, amnésia
anterograda (na dependéncia da medicacdo
empregada) e maior conforto para o
desenrolar dos procedimentos medicos.
Mas o maior beneficio dessas medicacdes
seja, talvez, atenuar um dos mais
indesejaveis e importantes efeitos colaterais
da anestesia inalatéria em criangas: a

agitacao ao despertar. *

A agitacdo pos-anestésica
caracteriza-se  por confusdo  mental,
irritabilidade, desorientagdio e choro
inconsolavel. Pode levar a perda de
cateteres intravenosos, desconexao de cabos
e instrumentos de monitorizagéo.*

N&o existe explicacdo definitiva
para a agitacdo do despertar. Varias causas
tém sido aventadas, tais como rapido
retorno a consciéncia em ambiente ndo
familiar, presenca de dor, estresse na
indugdo, hipoxemia, obstrugdo da via aérea,
ambiente barulhento, duracdo da anestesia,
temperamento da crianga, uso ou ndo de
medicagdo  pré-anestésica e  técnica
anestésica empregada.” A dificuldade em
estabelecer a etiologia explica a grande
variabilidade de prevaléncia relatada na
literatura, com taxas que variam de 10 a
67%.>°

O Midazolam é consagrado na
literatura como a medicagdo pré-anestésica
mais utilizada atualmente em anestesia
pediétrica.**

Trata-se de um derivado do grupo
das imidazobenzodiazepinas de curta acéo
que é muito lipofilico em pH fisiolégico (o
que contribui para seu rapido inicio de
acdo). Atua por meio de ligacdo a
receptores benzodiazepinicos especificos no
sistema nervoso central, particularmente no
cortex, aumentando a transmissdo de
neurotransmissores inibitérios (por
exemplo, o &cido gama-aminobutirico -
GABA). Em razéo de sua toxicidade muito

baixa, possui uma ampla margem
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terapéutica. Possui acdo sedativa e indutora
do sono muito répida e de intensidade
pronunciada, exerce efeito
anticonvulsivante, relaxante muscular e
confere amnésia anterograda. Além de
todos os beneficios, quando adicionado nas
técnicas de anestesia balanceada, reduz a
concentragdo necessaria de anestésicos
inalatorios e de opioides durante anestesias
de curta duraco.'

0 Midazolam pode ser
administrado por diversas vias, cada qual
com diferentes doses de administracdo,
inicio de acdo, duracdo de efeito e reacdes
adversas. A via nasal apresenta como
principal efeito indesejavel a irritacdo da
mucosa.”** Pela via sublingual, é dificil
impedir a crianca de engolir ou cuspir o
farmaco." A via retal produz ardéncia e
farmacocinética altamente imprevisivel,
devido a possiveis diferengas no contetudo
gastrintestinal presente. A via intramuscular
apresenta inicio de acdo demorado e dor a
injecdo. ">
Apesar de a administracdo oral ser a
via mais comoda, a de maior aceitacdo e
com menor incidéncia de efeitos
indesejaveis, possui alguns inconvenientes:

- Tem um gosto amargo, que é
dificil de ser mascarado, mesmo quando
associado a bebidas doces, 0 que torna sua
aceitacdo ndo unanime pelas criancas;"'-
Por ser a lipossolubilidade do Midazolam
dependente do pH, formulagbes orais
manipuladas com adjuvantes com diferentes

pH e diluicbes sdo propensas a apresentar

caracteristicas absortivas imprevisiveis, que
podem resultar em variabilidade na curva
dose-resposta;'®

- Nem todos os pacientes chegam
para a inducdo inalatéria com um nivel de
sedacdo satisfatoria. Em um estudo
conduzido por Kain et al, os autores
concluiram que “embora o Midazolam seja
um ansiolitico efetivo para a maior parte
das criancas, 14,1% delas exibiram extrema

aflicito no momento da inducdo

inalatoria”.*

Vérias pesquisas, no entanto,
envolvendo  criangas  submetidas a
adenoamigdalectomia,  mostraram  que,
utilizado dessa forma, o Midazolam produz
como consequéncia aumento no tempo de

6,20-22

despertar e de recuperacéo, muito

embora alguns outros ndo registrem essa
ocorréncia.”*®

Por outro lado, o uso dessa droga
por via intravenosa na forma de infusdo
continua no periodo transoperatorio ainda é
assunto pouco explorado na literatura, mas
ja ha autores que advogam seu uso,
baseados em estudos farmacocinéticos da
medicagdo e em melhores resultados na
incidéncia desses efeitos colaterais.?

Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi o de comparar o uso do
Midazolam na forma via oral como pré-
medicacdo na dose preconizada pela
literatura, com o uso pela via intravenosa
em infusdo gota-a-gota durante o ato
operatorio, em dose cinco vezes menor a

referida, em um grupo de criangas
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submetidas a adenoamigdalectomia sob
anestesia geral, com a finalidade de avaliar
os efeitos sobre o tempo de recuperacgio
anestésica e a incidéncia de agitagdo no
despertar.

MATERIAIS E METODOS

Apos a aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Itajuba (protocolo n° 03/12),
foi realizado estudo prospectivo com 27
criangas de ambos 0s sexos, estado fisico
ASA |

Anesthesiologists), com idade entre 03 e 10

(American Society  of

anos e peso entre 13 e 38 kg, que seriam
submetidas a adenoamigdalectomia, sob
anestesia geral.

Foram  excluidos do estudo
pacientes que referissem hipersensibilidade
conhecida a quaisquer  medicacdes
envolvidas no procedimento, que fizessem
uso de psicotropicos, portadores de doencas
neuroldgicas, historia de prematuridade e de
atraso no desenvolvimento psicomotor e 0s
gue recusassem a medicacdo ou nao a
ingerissem completamente.

A amostra foi dividida, através de
sorteio, em trés grupos:

Grupo MP (n=9): recebeu, por via
oral, Midazolam  (solugdo injetavel
manipulada com xarope de groselha 1
mg/ml) na dose de 0,5 mg/kg, 30 minutos
antes da inducéo anestésica;

Grupo MT (n=9): recebeu, via

intravenosa, 0,1 mg/kg diluido em Solucéo

Fisiologica 0,9% que foi administrado por
equipo de microgotas em aproximadamente
60 minutos a partir da inducéo anestésica;

Grupo Controle (Grupo C) (n=9):
N&o recebeu o medicamento (conduta essa
que, a proposito, € a mais adotada na
instituicdo onde o estudo foi realizado).

Antes de dar inicio aos
procedimentos, o0s pacientes foram
devidamente monitorizados com oximetro
de pulso e cardioscdpio.

Um dos pesquisadores ficou
encarregado de administrar a medicacéo aos
grupos e o pesquisador principal, que foi
cegado para qual grupo a que pertence cada
paciente, ficou incubido de registrar 0s
dados observados.

Em todos os grupos foi utilizado,
para a inducéo inalatoria, Sevoflurano de 4
a 8% em mistura de O, com N,O em
propor¢do de 1:3. Apé6s a obtencdo do
estado de hipnose, foi instalada vendclise
em um dos membros superiores com jelco
22 ou 24. Antes da intubacdo orotraqueal
(com tubos dotados de balonete, adequados
ao tamanho de cada paciente), foram
administrados fentanil 0,1ug/kg e propofol
1,5 mg/kg. Foi ofertada profilaxia
antiemética e analgésica em doses regulares
com dipirona, bromoprida, cetoprofeno e
hidrocortisona. A manutencdo  foi
conduzida com Sevoflurano por meio de
vaporizador calibrado em concentragdes
necessarias a adequado plano anestésico.
Foi mantida ventilacdo espontanea sob

sistema de Mapleson A. Ao restar 5
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minutos para o final da cirurgia, a
concentracdo do halogenado foi reduzida
para 2%. Se a cirurgia terminasse antes dos
5 minutos estipulados, aguardava-se o
tempo restante para atingir estes 5 minutos,
para somente entdo, interromper-se a
administracdo dos agentes inalatorios. A
partir da interrupcdo, foram registrados o
tempo para abertura ocular ao chamado e
para extubacdo. Aos 3 e aos 20 minutos
apo6s a emergéncia anestésica, as criancas
foram avaliadas quanto a agitagdo numa
escala denominada PAED (Pediatric
Anesthesia Emergence Delirium). Também
apo6s a emergéncia, foi cronometrado o
tempo para atingir indice de Steward = 6
pontos, que corresponde a pontuacdo
necessaria para atingir os critérios de alta da
sala de recuperagdo poés-anestésica. Aléem
disso, foram avaliados o tempo total de
anestesia, influéncia sobre a saturagéo
periférica de hemoglobina, frequéncia
respiratéria e fracdo expirada de CO,
(registrados no tempo a partir do término do
procedimento de inducdo) e eventuais
eventos adversos  observados, como
vomitos, dor, reac6es de hipersensibilidade,
hip6xia, broncoespasmo, laringoespasmo,
hemorragia e solugos. Todos os dados
foram  registrados em  formulérios
individuais.

O tipo de cirurgia selecionado para
0 estudo (adenoamiglalectomias) se deve ao
fato de pertencer ao grupo de cirurgias que
parecem apresentar maior incidéncia de
agitagéo

(procedimentos cirargicos

otorrinolaringoldgicos, tireoidectomia e
cirurgias oftalmolégicas).?”*®

A escolha do sevoflurano como
agente de manutencdo da anestesia se deu
pelo fato de ser uma medicacdo cada vez
mais empregada em anestesia pediatrica na
atualidade, em substituicio aos outros
agentes inalatorios: E menos pungente para
as vias aéreas e possui um baixo coeficiente
de particdo sangue-gas, tornando tanto a
indugdo quanto a recuperacdo mais répidas,
0 que o torna ideal para a inducdo
inalatéria.”

A presenca de dor (ferida
operatéria, dor de garganta, distensdo
vesical, etc.) € uma das principais causas
possiveis de agitacdo,’ razdo pela qual foi
ofertada analgesia venosa completa em
todos 0s pacientes, eximindo assim um
possivel fator de confundimento.

A selecéo da faixa etaria se deveu a
maior prevaléncia de agitacdo nessa idade*
e estd igualmente distribuida entre os trés
grupos em estudo.

Alguns pesquisadores, com 0
objetivo de minimizar o erro na avaliacdo
clinica da agitagdo em criancgas,
desenvolveram uma escala jd consagrada
pela literatura como vélida e confiavel®
para medir este fenbmeno e a denominaram
Pediatric Anesthesia Emergence Delirium
(PAED),*" instrumento pelo qual foi
avaliada a agitacdo pos-anestésica no
presente estudo. A escala é dotada de itens
gue s80 convertidos em escores e

posteriormente somados. Escores > 10 estao
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correlacionados positivamente com
agitacdo pos-anestésica.

Para a avaliagdo da recuperagéo
poés-anestésica, foi utilizado o indice de
Steward. Este indice utiliza apenas trés
itens, sendo mais apropriado ao objetivo de
verificar 0s estdgios de recuperacdo de
criangas submetidas a procedimentos sob
anestesia geral. O escore maximo (6
pontos) corresponde ao critério de alta.*

Para a andlise estatistica dos
resultados foram utilizados os testes t de
Student e o Exato de Fisher. O valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

RESULTADOS

Foram excluidos do estudo uma
crianga que apresentava sinais de atraso do
desenvolvimento psicomotor e neuroldgico
e outra, que apresentou despertar
excessivamente prolongado apds haver
recebido a medicacdo via intravenosa.

O paciente do grupo MT foi
excluido do estudo por haver apresentado
despertar excessivamente prolongado, ap6s
0 término do procedimento cirdrgico, tendo
havido a necessidade de reversdo do efeito
do benzodiazepinico com o0 antagonista
especifico (Flumazenil). Dois fatores, de

ocorréncia exclusiva no paciente em

questdo, podem ter contribuido para o
evento:

- Foram identificados sinais de
infeccdo de vias aéreas, ap6s ja ter sido
iniciada a inducdo sob mascara. A
manutencdo foi obtida as custas de altas
concentracdes de sevoflurano durante todo
o procedimento, devido a dificuldade de
aprofundamento do plano anestésico. E
sabido que tal tipo de acometimento
interfere sobremaneira com a
farmacocinética de agentes inalatérios,
sendo causadora de hipoxemia e atelectasia,
causando hipoventilagdo e retardo no
despertar da anestesia inalatoria.®*>*

- Paciente apresentava IMC (indice
de massa corporal) = 36, altamente
divergente de todos os demais pacientes do
estudo. Cita a literatura que a meia vida de
eliminagdo (t2f) do Midazolam estd
elevada na obesidade (2,7 para 8,4 horas),
devido a um decréscimo no clearance e a
um aumento de aproximadamente 50% no
volume de distribuicdo corrigido pelo peso

corporal total."

A demora na recuperacao
da consciéncia € esperada em obesos ou
qualquer outro fator que possa aumentar o
volume de distribuicdo de qualquer farmaco
depressor do sistema nervoso central usado
na anestesia.*

As caracteristicas antropométricas
dos grupos estudados constam da Tabela 1
e ndo se observam diferencas significativas,

sendo a amostra, portanto, homogénea.
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Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas das criangas avaliadas, distribuidas por grupo de
tratamento.

Parametros

Idade (anos)* 5221 6,426 6,3+22
Peso (Kg)* 20,3+6,3 26,7+7,1 22,3 +6,5
Sexo
Masculino 4 5 5
Feminino 5 4 4

Os tempos totais de anestesia
(apresentados como Média + DP) para o
grupo MP (61,7 min £11,1), o grupo MT
(63,5 min %= 10,3) e o grupo C (64,3 min +
9,4)
diferentes.

ndo  foram  significativamente

A saturacdo  periférica  de
hemoglobina, registrada antes da inducéo,
aos 15, 30 e 45 minutos pos-inducéo e aos 3
e 20 minutos, pds despertar se manteve

homogénea em todos os grupos, variando

*Valores expressos pela Média + DP

entre 98%, 99% e 100%, com distribuicdo
equitativa entre 0s mesmos.

A frequéncia respiratoria
(apresentada como Média + DP) antes da
inducdo anestésica foi mais baixa no grupo
MP (21 irpm % 2,23) em relacdo ao grupo C
(25,2 5,11),

estatisticamente significativa. N&o houve

irpm com diferenca
diferenca significativa entre o grupo C e o
grupo MT (25,6 irpm + 4,18), com p =
0,8427. (Gréfico 1).
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Grédfico 1 - Frequéncia respiratoria antes da indugéo
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A frequéncia respiratoria aos 15
minutos ap6s a inducdo anestésica foi
menor no grupo MP (18,3 irpm + 1,65) em
relagdo ao grupo C (30,7 irpm = 2,99),
sendo a diferenca estatistica fortemente

significativa (p < 0,0001). J& o grupo MT
(30,2 irpm + 2,90) nédo apresentou diferenca
estatistica em relacdo ao grupo C (p =
0,6947), como observado no Gréfico 2.

IRFM
a0
35
B 34 T
al MPp < 0.0001
“ MT p = 0.6947
1
5 % 3%
20 20
1L
15 16
MP MT C

Grafico 2 - Frequéncia respiratoria 15 min pos indugdo

Aos 30 minutos apdés a indugdo

anestésica, nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre ambos
2,91) e MT
(30,3 irpm % 2,69), quando comparados ao
grupo C (30,7 irpm % 4,05), com p=0,5140

e 0,7877, respectivamente.

0s grupos MP (29,6 irpm +

Essa tendéncia se repetiu aos 45
minutos apo6s inducdo, na medida em que,
novamente, nédo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo
MP (30,6 irpm £ 3,74) e o grupo C (30,3

irpm x 3,60) (p = 0,8498) e entre o0 grupo

MT (30,3 irpm + 3,35) e 0 grupo C (p
1,0).

Apbés o término da cirurgia, a
frequéncia respiratoria aferida aos 3
minutos pés despertar ndo apresentou

diferenca estatisticamente  significativa
entre o grupo MP (30,5 irpm + 7,82) e 0
grupo C (33,8 irpm = 2,71) (p = 0,2581).
Por outro lado, a diferenca entre o grupo
MT (20,7 irpm £ 1,98) e o grupo C exibiu
diferenca estatistica fortemente significativa
(p < 0,0001), conforme ilustrado no Grafico

3.
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Gréfico 3 — Frequéncia respiratéria 3 minutos pos despertar

J& aos 20 minutos pds despertar, a

frequéncia respiratéria assume um padrao

homogéneo  entre

0S  grupos,

néo

apresentando diferenca estatistica entre os

IRPM

40

i

15

— S

grupos MP (25,2 irpm £ 3,56) (p = 1) e MT
(24,4 irpm = 49) (p = 0,7352), quando
comparados ao grupo C (25,2 irpm * 4,68)
(Gréfico 4).

s
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MT p = 0,7352

|
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Grafico 4 — Frequéncia respiratoria 20 minutos pos despertar
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A fracdo expirada de CO, (EtCO,)
aos 15 minutos apds a inducdo anestésica,
diferiu entre o grupo MP (57,4 mmHg +
5,5) e 0 grupo C (46,1 mmHg £ 2,0), tendo

sido mais alta no primeiro. Ja entre o grupo
MT (45,8 mmHg £ 4,19) e o grupo C nédo
diferenca

houve estatisticamente

significativa (p = 0,8887) (Gréfico 5).

mmHg

a0
a0

MP p = 0,0002
70 68 MT p = 0,8887
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Gréfico 5 — Fragdo expirada de CO2 15 minutos ap6s indugdo anestésica

Ja aos 30 minutos apds a inducao,
essa diferenca estatistica ndo existiu entre
ambos 0s grupos MP (45,7 mmHg % 4,0) (p
= 0,8312) e 0 grupo MT (45,8 mmHg *

3,25) (p = 0,8686), comparados ao grupo C
(46,1mmHg + 2,26), conforme consta no
Gréfico 6.

mmHg
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52 MT p = 0,8686
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Grafico 6 - Fragdo expirada de CO2 15 minutos ap6s indugdo anestésica
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Aos 45 minutos apds inducdo, a
tendéncia se repete, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo
MP (46,3 mmHg = 3,0) e o grupo C (44,8
mmHg + 3,44) (p = 0,3624) e o grupo MT
(45,5 mmHg = 2,4) e o grupo C (p =
0,6404)

O tempo transcorrido para a

abertura ocular ao chamado apresentou

Mrwtos

{1}

diferenca estatisticamente  significativa
entre ambos o0s grupos em relacdo ao
0,66)
apresentando tempos mais proximos aos do
controle (3,22 min = 1,3) e MT (5,66 min +

0,7 ), tempos mais distantes, evidenciado

controle, com MP (4,77 min %

pelo Gréfico 7.

MP p = 0,0057
5 MT p = 0,0001

»

MP

MT

Gréfico 7 — Intervalo de tempo para abertura ocular ao chamado

O tempo transcorrido entre a abertura ocular ao chamado e a extubacéo variou entre 0 e

30 segundos para os grupos MP e MT e foi nulo (imediato) para todos os pacientes do grupo C

(Tabela 2)
Tabela 2 — Intervalo de tempo para extubacédo
MP MT C
Imediato 6 2 9
10~ 1 3 0
207 1 3 0
307 1 1 0

Revista Ciéncias em Salde v3, n1, jan - mar 2013



A presenca de agitacdo pos- agitacdo e a diferenca de sua incidéncia no

anestésica avaliada pelo teste exato de grupo MP (6 pacientes) foi estatisticamente
Fisher obteve os seguintes resultados: significativa em relagdo ao grupo MT
Aos 3 minutos pos-despertar, todos (nenhum paciente) (Gréfico 8).

0s pacientes do grupo C apresentaram

MP / MT p = 0,009
9 -
8 -
7 -
6 -
5 -
4 -
3 -
2 -
1 -
0 . 0 :
MP MT C
Grafico 8 - Presenca de agitagdo aos 3 min pés despertar
Aos 20 minutos pds-despertar, todos 0s MP (7 pacientes) foi estatisticamente
pacientes do grupo C apresentaram agitacao significativa em relacdo ao grupo MT (1
e a diferenca de sua incidéncia no grupo paciente) (Grafico 9).
MP / MT p = 0,0152
9 /
8 -
7 -
6 -
5 -
4 -
3 -
2 -
1 1
0 : ;
MP MT C

Gréfico 9 - Presenca de agitacdo aos 20 min pds-despertar
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O intervalo de tempo decorrido
entre o despertar e 0 momento de atingir 6
pontos na escala de Steward exibiu
diferencas entre os grupos. O grupo MP
registrou tempos de 0 a 25 minutos, o grupo

20 a 25 min 1
15 a 20 min 1
10 a 15 min l

5 a 10 min 1

Ao deixar a S.0.

MT registrou tempos de 10 a 25 minutos e
no grupo C todos os pacientes atingiram os
critérios no tempo 0 (ao deixar a sala de
operacdo), como pode ser observado pelos
Gréficos 10, 11 e 12.

m MP

0 1

3 4 5 6

Grafico 10 - Intervalo de tempo para atingir indice de Steward = 6
nas criancas do grupo MP

20a 25 min
15a20 min
10a 15 min

5210 min l

Ao deixar a S.0. I

I3
la

0

1

2 3 4

Gréfico 11 - Intervalo de tempo para atingir indice de Stewart = 6 nas criancas do

grupo MT
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20 a 25 min

A~

I
15a220min |#D
10a15min | P
I

5a 10 min

Ao deixar a S.0.

mC

0 2

4 6 8 10

Gréficol2 - Intervalo de tempo para atingir indice de Steward = 6

DISCUSSAO

O tempo total de anestesia foi um
pardmetro de estudo, devido ao fato de ser
descrito que quanto maior o tempo de
anestesia, maior a captacdo do agente
inalatério pelo terceiro compartimento e
mais prolongada sua redistribuicdo,
acarretando potencialmente um despertar
mais prolongado,® podendo ser este um
viés na pesquisa, caso 0s tempos de
anestesia forem desiguais, o que né&o
ocorreu no presente trabalho, conforme
verificado estatisticamente.

De acordo com estudos
farmacocinéticos, o Midazolam ap6s
administracdo oral é rapidamente absorvido
e esta sujeito a substancial metabolismo de
primeira passagem intestinal e hepatico. A
meia-vida de eliminacdo de seu metabdlito
é 1 hora mais curta que pela administracéo
venosa. Quando empregado na dose de 0,5
mg/kg em dose Unica em pacientes na faixa

etaria de 2 a 12 anos, apresenta um tempo

nas criangas do grupo C

para inicio de acdo de 10 a 20 minutos. A
concentracdo plasméatica méaxima se da em
57min + 0,53.%

No presente trabalho, a frequéncia
respiratdria antes da inducdo anestésica foi
menor no grupo MP, em relacdo aos demais
grupos, cuja explicacdo plausivel é a de que
0 Midazolam possui um efeito depressor do
sistema respiratdrio, causando
hipoventilagdo e deprimindo a curva de
resposta a inalagdo de CO, por depressdo
dos quimiorreceptores no sistema nervoso
central. A sedagcdo promovida também
contribui para a diminuicio da frequéncia.®
Antes da inducdo, somente o grupo MP
estava sob o efeito da droga, o que explica
as menores médias observadas neste grupo.

Apos administrado pela via oral na
dose de 0,5 mg/kg nos pacientes estudados,
em tese, a concentracdo plasméatica maxima
do Midazolam deveria ser alcancada por
volta dos 15 minutos.®” Neste momento,

foram registrados ndo s6 uma acentuada
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reducdo da frequéncia respiratdria no grupo
MP, como também um aumento da fragdo
expirada de CO, nesse grupo, com média de
57,4 mmHg (contra 46,1 mmHg no grupo
controle e 45,8 mmHg no grupo MT). Fato
que certamente contribuiu para esses efeitos
foi a associagdo do Midazolam com
opioides e anestésicos inalatorios, visto que
essa associacdo potencializa muito a
depressdo  ventilatéria e hipercapnia
resultantes.’® Observa-se, portanto, que no
grupo MP a média da EtCO, ficou
consideravelmente acima do limite maximo
da normocapnia (definida como tensdo
alveolar de CO, de at¢é 45 mmHg),
enquanto que nos grupos controle e MT, a
média permaneceu proxima ao limite
méaximo. A hipercapnia é um evento
adverso extremamente deletério para o
organismo, pois leva a acidose respiratoria
e a uma série de alteracbes metabdlicas
decorrentes do processo. Um estudo sugere
que a hipercarbia ou hipoxia ap6s a pré-
medicagdo com Midazolam oral pode
colocar em risco criangas com doenca
cardiaca congénita e hipertensdo pulmonar
e gerar arritmias.*’ No grupo MT, que
teoricamente aos 15 minutos tenha recebido
apenas por volta de 25% de um quinto da
dose da droga e de forma gradual, a EtCO,
se comportou de forma analoga a do
controle, sem diferenca estatistica.

Entre 30 e 45 minutos pés-indug&o,
observou-se uma homogeneizacdo, tanto da
frequéncia respiratoria, quanto da fracéo

expirada de CO, entre todos 0s grupos,

provavelmente devido a queda das
concentragdes plasmaticas maximas do
Midazolam oral visto aos 15 minutos, com
retorno das fracGes expiradas de CO, ao
limite superior.

Apb6s o término da cirurgia, a
frequéncia respiratoria aferida aos 3
minutos pods-despertar  foi ligeiramente
menor no grupo MP, que no grupo C, mas
sem diferenca estatistica. Ja o grupo MT
exibiu frequéncias respiratérias bem mais
baixas, que o grupo C. Isso demonstra o
forte efeito sedativo presente no momento
do despertar no grupo MT, em comparagdo
com um efeito leve no grupo MP e altas
frequéncias respiratorias (choro, ansiedade)
no grupo C.

Aos 20 minutos pds-despertar, as
frequéncias respiratorias ndo apresentaram
diferenca  estatisticamente  significativa
entre 0s grupos, possivelmente devido ao
término de acdo da maior parte dos agentes
anestésicos e hipnéticos empregados sobre
a funcdo ventilatdria.

Quanto ao despertar pés-anestésico
(representados pela abertura ocular ao
chamado), os resultados mostraram uma
diferenga estatistica significativa entre
ambos os grupos e o controle, colocando os
achados em acordo com o0s autores que
relatam um retardo no despertar com o uso
do Midazolam. ®%%#

No entanto, tal diferenga ndo possui
relevancia clinica, uma vez que o maior
intervalo encontrado (7,0 minutos no grupo

MT), ndo representa nenhum tipo de
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prejuizo ao paciente ou comprometimento
da dindmica de um centro cirdrgico, mesmo
nos mais movimentados. O intervalo de
tempo para a extubacdo, apesar de ter sido
também ligeiramente maior no grupo MT,
pode ser interpretado da mesma maneira.

Os primeiros 30 minutos ap6s o
despertar caracterizam-se por serem os de
maior incidéncia de agitagdo, que
geralmente tem duragdo limitada e
resolugdo espontanea,’ razdo pela qual sua
incidéncia foi estudada aos 3 e aos 20
minutos pds despertar. Os resultados do
presente estudo comprovaram a
superioridade do Midazolam administrado
na forma intravenosa, em relacdo a pré-
medicagdo, em impedir a agitagdo pos-
anestésica, tanto aos 3 minutos, quanto aos
20 minutos po6s-despertar. A razdo para isso
se deve, provavelmente as maiores
concentracdes plasmaticas do Midazolam
intravenoso presentes nesse momento, ao
término da infusdo completa da dose
proposta, ao passo que, comparativamente,
as do Midazolam oral, teoricamente
decairam a partir do pico plasmatico
alcangado aos 15 minutos.

Para a avaliagdo da recuperagdo
po6s-anestésica, foi utilizado o indice de
Steward. Os resultados obtidos indicam
que, enquanto no grupo C todos o0s
pacientes estavam aptos a receber alta j& ao
deixar a sala de operagédo, nos outros dois
grupos os critérios foram atingidos mais
tardiamente, com tendéncia mais

postergada no grupo MT. O tempo méaximo

requerido para a alta foi semelhante nos
grupos MP e MT. Mais uma vez, percebe-
se que o Midazolam influencia no sentido
de retardar a alta do Centro Cirurgico, sem
que isso represente, no entanto, uma
desvantagem, uma vez que a literatura
afirma que todos pacientes submetidos &
anestesia geral ou regional devem passar
pela sala de recuperacdo pds-anestésica,
seja por indicacdo de monitorizacdo
cuidadosa, seja para que se aguarde o

retorno  geral do  organismo a

homeostase.”*

CONCLUSAO

A hipercapnia, potencial causadora
de acidose respiratoria e complicacdes
metabolicas sérias, mesmo tendo sido
observada apenas em um Unico momento
durante as cirurgias, ocorreu somente com a
medicacdo oral.

Os resultados do tempo de
despertar, apesar de diferentes entre o0s
grupos, mostraram que ndo ha atraso
clinicamente significante, nem com a
medicacao oral, tampouco com a venosa.

O tempo de recuperacao anestésica,
que também apresentou diferengas, nao
exibiu qualquer atraso significativo que
comprometa 0 bom andamento de um
centro cirargico, tendo sido o tempo
maximo igual entre os grupos oral e
Venoso.

A incidéncia de agitacdo pos—

anestésica foi acentuadamente maior no
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grupo oral do que no venoso, em todos 0s

momentos analisados.

Conclui-se, a partir da pesquisa

elaborada, que a via de administragdo
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