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Nascimento JS - Efeitos sedativos e cardiovasculares do midazolam e do
diazepam associados ou nao a clonidina, em pacientes submetidos a estudos
hemodinamicos por suspeita de doenga arterial coronariana. Botucatu, 2007,
139p Tese (Doutorado em Anestesiologia). Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho.

RESUMO

Objetivo — Avaliar a qualidade da sedacdo e os efeitos sobre a freqiiéncia
cardiaca e a pressao arterial do midazolam e do diazepam associados ou nao

a clonidina, em pacientes com suspeita de doenga coronariana.

Métodos — Foi desenvolvido ensaio clinico prospectivo, duplo cego,
randomizado, controlado, com 160 pacientes. Estes apresentavam teste
ergométrico ou cintilografia positivos para isquemia miocardica e foram
submetidos a cineangiocoronariografias diagnésticas eletivas, divididos em
cinco grupos de 32 pacientes cada, de acordo com o farmaco utilizado: grupo
C (clonidina 0,5 upg.kg'); grupo M (midazolam 40 ug.kg'); grupo MC
(associacdo do midazolam 40 pg.kg' e da clonidina 0,5 pg.kg™"); grupo D
(diazepam 40 ug.kg'); grupo DC (associacdo do diazepam 40 pg.kg' e da
clonidina 0,5 ug.kg™"). A sedagéo foi avaliada com base na escala de Ramsay e
no consumo de meperidina (0,04 mg.kg™") que foi utilizada nos pacientes que
apresentaram agitacdo ou ansiedade durante o procedimento. A PA invasiva, a
FC e o escore de sedacéo, foram analisados a cada 5 minutos em 4 diferentes
momentos: M1 - inicio do exame; M2 - 5 minutos apés o inicio do exame; M3 -

metade do tempo do exame e M4 - final do exame.

Resultados — Os grupos foram homogéneos com relacao a PA, FC e sedacao
no momento controle (M1). Os pacientes que utilizaram o midazolam
apresentaram maiores escores de sedacao e variagdo da FC e PA (p<0,05). Os
que utilizaram o diazepam ou a clonidina exibiram menores e mais apropriados

escores de sedacdo para a realizacdo do exame e apresentaram menor
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variacao da PA e da FC (p>0,05). A associacdo com a clonidina potencializou
de forma mais precoce e acentuada os efeitos sedativos do midazolam em
relagdo ao diazepam (p<0,05). O consumo de meperidina nao diferiu entre os
grupos estudados (p>0,10).

Conclusdoes - O midazolam proporcionou aos pacientes sedacdao mais
profunda com maior labilidade cardiovascular. O diazepam determinou sedacao
mais superficial e maior estabilidade cardiovascular quando comparado ao
midazolam. A associagdo com a clonidina potencializou os efeitos sedativos e
cardiovasculares principalmente do midazolam tendo menor influéncia sobre o
diazepam. A clonidina e o diazepam quando comparados entre si,
apresentaram perfis semelhantes na avaliacdo da PA, da FC e da sedacao.
Portanto, nesta pesquisa, nas doses preconizadas, foram farmacos que
proporcionaram maior seguranga para promover a sedacdo em pacientes

submetidos a cineangiocoronariografia.

PALAVRAS-CHAVE: Sedacao, midazolam, diazepam, clonidina,

cineangiocoronariografia.
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Nascimento JS. Midazolam and diazepam associated or not with clonidine
cardiovascular and sedative effects on patients submitted to hemodynamic

study in suspected of coronary arterial disease.

ABSTRACT

Background - to evaluate the effects of midazolam, diazepam and
associations with clonidine on heart rate (HR), blood pressure (BP) as well as

its sedative effect on patients submitted to coronary angiography.

Methods — A randomized, controlled and double blind, prospective clinical trial
was conducted on 160 patients submitted to an elective coronary angiography.
All of them have ergometric test or miocardic cintilography positive to ischemia.
They were divided into five groups with 32 patients each: C group (clonidine
0,5 ug.kg™); M group (midazolam 40 pg.kg™”); DC group (midazolam 40 pg.kg
and clonidine 0,5 pg/kg associated); D group (diazepam 40 ug/kg); DC group
(diazepam 40 pg/kg and clonidine 0,5 pg.kg' associated). Sedation was
evaluated based on the Ramsay Scale. Administration of a 0,04 mg.kg™ dose of
meperidine was given to the patients who were agitated or anxious during the
procedure. The invasive BP, HR and sedation score based on Ramsay Scale
were analyzed every five minutes and four different intervals were considered
for the assessment: M1- at the start of the test; M2 — 5 minutes after the start of
the test; M3 — half time of the test; M4 — at the end of the test.

Results — The groups were homogeneous in relation the BP, HR and sedation
in the control moment (M1) and there was no difference regarding the weight,
age and sex. The patients that used midazolam presented deeper sedation
score and HR and BP variability (p<0,05). The patients that used diazepam or
clonidine have superficial sedation score and better BP and HR stability. The

association with clonidine showed the midazolam sedative effects earlier and
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deeper than diazepam (p<0,05). There was no difference in meperidine use
(p>0,10)

Conclusions — The midazolam presented higher and deeper sedative and
cardiovascular effect. The diazepam showed lighter sedation and
cardiovascular effect when compared with midazolam. The association with
clonidine caused more intensive sedative and cardiovascular effect on
midazolam than diazepam. The clonidine when compared with diazepam had
similar profile in BP, HR and sedation. These drugs caused better results in

coronary angiography than midazolam.

KEY-WORDS: Sedation, midazolam, diazepam, clonidine, coronary
angiography.
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1  INTRODUCAO E LITERATURA

O aumento na incidéncia da doenga arterial coronariana tem acelerado o
desenvolvimento de protocolos para o diagnéstico e a terapéutica desta
doenca, sendo a angiografia corondria um dos exames mais importantes para
definir a abordagem terapéutica (Chassot et al., 2002).

Durante a realizacdo da angiografia coronaria os pacientes encontram-
se sob estresse emocional e ansiedade, que desencadeiam respostas
simpaticas, levando a taquicardia e a hipertensado, que podem ser prejudiciais
para o paciente com suspeita de insuficiéncia coronariana (Chassot et al.,
2002, Stevens et al., 2003).

A utilizagao de farmacos, que controlam a resposta simpatica e trazem
estabilidade cardiovascular, parece ser muito Util, principalmente, numa das
areas de progresso da medicina, que sdo os procedimentos cardiovasculares
nao cirurgicos (Mackienze et al., 2000).

O objetivo do anestesiologista, neste laboratério, é otimizar o resultado
do procedimento e promover conforto ao paciente (Mackienze et al., 2000).
Normalmente se utilizam técnicas de sedacao com preservagao da consciéncia
devido a necessidade de participacdo dos pacientes nestes procedimentos
(Hall et al., 1996). Define-se sedacdo consciente como um estado
farmacolégico de depressao da consciéncia que possibilita a manutencao dos

reflexos protetores. O paciente, apesar de sedado, fica desperto o bastante
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para responder corretamente a estimulagao fisica ou a ordens verbais. Durante
a sedacgao consciente, o paciente mantera sua via aérea pérvia sem ajuda ou
estimulacao (Hall et al., 1996).

Pelo fato de discordar da possibilidade de se conseguir uma sedacao
consciente, e achar a terminologia inadequada, a Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA) estabeleceu uma nova classificacdo para a sedacao
considerando a resposta do paciente aos comandos verbais, fungdes
cognitivas, respiratérias e cardiovasculares (Epstain, 2003, Kaplan, 2006).

Neste caso, seria classificado como submetido a sedacdo minima, o
paciente que tem ansiblise, auséncia de depressdo respiratoria ou
cardiovascular, sem perda da cognigdo ou da coordenagdo motora (Gross et
al., 2002; Epstain, 2003). Nesta classificacdo da ASA, o paciente submetido a
cineangiocoronariografia deveria apenas apresentar ansiblise, mantendo os
demais sistemas sem alteracdes, principalmente, o cardiovascular.

Esta pesquisa foi desenvolvida em pacientes submetidos a
cineangiocoronariografias e analisou os efeitos sedativos, e alteracées na
pressao arterial e na freqiiéncia cardiaca, e possiveis efeitos adversos de trés
farmacos, o diazepam, o midazolam, a clonidina e da associagéo da clonidina

com estes benzodiazepinicos.
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1.1 CLONIDINA

A utilizacdo de agonistas ar-adrenérgicos tem aumentado nos ultimos
anos, principalmente com o surgimento de farmacos mais seletivos que estao
ganhando espago no nicho anestesioldgico (Karol & Maze, 2000). No entanto,
a clonidina cuja experiéncia clinica ja supera trés décadas, (Hoffman et al.,
1996; Talke, 2000) tem ampliado seu espectro de acdo na realidade da
anestesiologia, particularmente sendo utilizada como agente anti-isquémico
com a finalidade de promover a redugcdo do risco cardiaco perioperatorio

(Wallace et al., 2004; Wallace, 2006).

1.1.1 Farmacocinética

A clonidina € um composto imidazdélico, soluvel em lipidios, agonista
parcial seletivo para os adrenoceptores az, com relagdo de, aproximadamente,
200:1 (ag: aq). A absorgao da clonidina, apds a ingestao oral, € rapida (20 a 30
minutos) e quase completa (70 a 80%). Atinge o pico plasmatico em 60 a 90
minutos por essa via (Maze et al., 1997; Khan et al., 1999) e 10 a 15 min pela
via venosa (Quintin et al., 1991). Devido a sua alta lipossolubilidade, atravessa
a barreira hemato-encefalica e desaparece rapidamente do liquido cérebro-
espinhal (Khan et al., 1999).

A clonidina liga-se a proteinas plasmaticas na proporgcao de 20% e seu

volume de distribuicdo é de 1.7-2.5 L.kg™" e o “clearance” da clonidina é de 1.9-
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4.3 ml.min" kg (Khan et al., 1999). A meia-vida de eliminacdo da clonidina é
de 6 a 23 horas, e 50% da droga é metabolizada, no figado, a metabdlicos

inativos. A excrecdo acontece nos rins, na forma inalterada e nas fezes.
1.1.2 Farmacodinamica

Os agonistas oap-adrenérgicos tém propriedades simpatoliticas,
analgeésicas, sedativas e ansioliticas, resultando em efeitos farmacodinamicos
que fazem deles uma excelente opgdo para sedagdo em procedimentos
invasivos, pois seus efeitos podem aumentar a estabilidade hemodinamica e o
conforto do paciente (Khan et al., 1999; Talke, 2000; Wallace, 2006).

O mecanismo de acdo deste farmaco ocorre nos receptores ao-
adrenérgicos que possuem trés subtipos, 0s receptores azpa, Qo € doc (Scheinin
et al., 2000; Takada et al., 2002). O subtipo a.a € 0 responsavel pela maioria
dos efeitos farmacoldgicos, associado a regulagéo central da presséao arterial,
da atividade simpdtica, dos efeitos anestésicos e analgésicos (Scheinin et al.,
2000). O subtipo agzs medeia a vasoconstricao e, provavelmente, os tremores
(Takada et al., 2002), enquanto que o subtipo axc esta envolvido com a

integracao sensoriomotora (Scheinin et al., 2000).

1.1.2.1 Efeitos cardiovasculares
Os alfa2-agonistas diminuem o ténus simpatico e aumentam o ténus
parassimpatico, reduzindo, consequentemente, a freqléncia cardiaca, o

metabolismo sistémico, a contratilidade miocardica e a resisténcia vascular
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sistémica. Todos estes efeitos resultam em diminuicdo do requerimento
miocardico de oxigénio (Khan et al., 1999; Wallace, 2006).

Os efeitos dos alfa-2 adrenoceptores, agonistas, na vasculatura
corondria, em seres humanos, ainda nao sdo bem conhecidos e bem como, ha
consideravel variacdo interespécies na distribuicdo e subtipos de alfa-2
agonistas (Khan et al., 1999). No entanto, estes efeitos podem servir para
aumentar a estabilidade hemodinamica perioperatéria (Khan et al., 1999;
Wallace, 2006).

A principal diferenga entre os agonistas ap-adrenérgicos e os demais
farmacos (por exemplo, os betabloqueadores) estda no mecanismo de agéo,
pois estes diminuem a liberagdo de catecolaminas plasmaticas, enquanto os
outros farmacos atenuam a resposta vascular para o alto nivel de

catecolaminas circulantes (Quintin et al., 1991; Wallace, 2006).

Freqiiéncia cardiaca

A clonidina causa diminuicdo gradual e dosedependente da freqiéncia
cardiaca. Este efeito & notado apdés minutos da injecao e, com efeito maximo,
entre 15 e 60 minutos. Essa redugdo € causada, principalmente, pela
diminuicdo do ténus do sistema nervoso simpético e a magnitude da alteragao
depende do ténus simpatico e da freqiiéncia cardiaca basal de cada individuo
(Karhuvaara et al., 1991).

Pelo fato de a clonidina atenuar o aumento da freqiéncia cardiaca

durante o estresse, que normalmente ocorre durante a fase perioperatéria,
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existe uma maior estabilidade hemodinamica quando ela é utilizada (Ghignone
M et al., 1987; Khan et al., 1999; Wallace et al., 2004).

A administragéo rapida de clonidina pode diminuir a freqiiéncia cardiaca
por outros mecanismos. Se ela for injetada rapidamente pela via intravenosa a
alta concentracdo plasmatica do farmaco estimula receptores alfa-2 da
musculatura lisa vascular periférica causando aumento da pressao arterial e
desencadeando bradicardia reflexa. Este efeito pode ser evitado pela
administracao lenta do farmaco (Talke, 2000).

Os efeitos adversos dos agonistas ap-adrenérgicos na freqiéncia
cardiaca sdo uma extensdo de suas vantagens. Entretanto, estes efeitos séo
rapidamente corrigidos, por exemplo, a bradicardia responde a atropina, as
pausas sinusais resolvem-se espontaneamente ou podem também ser tratadas
com atropina. Parece que os melhores candidatos ao uso de clonidina sao os

pacientes, que tém aumento basal do ténus simpéatico (Talke, 2000).

Pressao Arterial

Os agonistas a,-adrenérgicos tém um efeito bifasico e dosedependente
na pressdo arterial. Em baixas doses (isto &, 1-3 ng.ml™") a pressdo arterial
diminui, em doses moderadas, mantém o valor basal e, em altas doses (isto é,
10 ng.ml™), existe um aumento acima da linha de base. As mudangas na
pressao arterial sdo resultado de dois efeitos alfa-2 distintos: a simpatdlise e a
vasoconstricdo, que se contrabalangcam para que ocorra o efeito final (Talke,

2000).
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Com o aumento da dose o efeito simpatolitico central passa a ser mais
pronunciado, sendo que até a mensuragdo da concentragdo de catecolaminas
plasmaticas pode diminuir abaixo do limite de quantificagdo. Apds alguns
minutos da administracao do farmaco, a pressao sanguinea diminui, sendo que
a reducao maxima é alcancada entre 10 e 60 minutos (Ghignone et al., 1987).
Simultaneamente aos efeitos simpatoliticos, os agonistas alfa-2 circulantes
estimulam a musculatura vascular periférica determinando vasoconstricao e
esta agcdo é responsavel pelo aumento imediato da pressado arterial (Talke,
2000). Uma elevagao persistente da pressdo sanguinea ocorre somente com
elevada concentracao do farmaco (Quintin et al., 1990).

Em doses baixas, a vasoconstricdo € observada se o farmaco é
administrado, muito rapidamente, pela via intravenosa, causando elevagao
transitoria da concentracao plasmatica, conseqientemente rapido e transitorio
aumento da pressao arterial. Deve-se, portanto, evitar a injecao rapida do
farmaco ou optar por outras vias como a oral ou a intramuscular, que nao
determinam picos elevados na concentracao plasmatica. Da mesma forma que
a frequiéncia cardiaca, os efeitos na pressado sanguinea sdo dependentes do
tébnus simpatico individual (Talke, 2000).

Os efeitos colaterais destes farmacos sdo: a hipotensao, que, entretanto
responde a efedrina e fenilefrina; e a hipertensao que é autolimitada e pode ser
prevenida pela inje¢édo lenta quando utilizado pela via intravenosa (Nishshikawa

et al., 1991).
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Efeitos cardiovasculares adicionais

Os agonistas a,-adrenérgicos tém minimo efeito sobre o barorreflexo
(Muzi et al., 1992). Em animais de experimenta¢do nao tém efeito direto sobre
a contratilidade do miocardio, contudo reduzem o débito cardiaco, em baixas
doses, devido a reducao da freqUéncia cardiaca e, em altas doses, pode
aumentar a pos-carga como consequiéncia da vasoconstricao (Bloor et al.,

1992).

1.1.2.2 Sindromes coronarianas

O emprego de agonistas ag-adrenérgicos nos pacientes portadores de
sindromes coronarianas, tem sido muito discutido (Myles et al., 1999; Wallace,
2006). A clonidina foi reportada, em alguns estudos, pelo fato de melhorar a
tolerancia ao exercicio fisico em pacientes com angina pectoris
(Cerumunzynski et al., 1979; Thomas et al., 1986) e reduzir a isquemia
miocardica induzida pelo exercicio fisico ou cirurgia (Cocco et al., 1979;
Wallace et al., 2004; Wallace, 2006). Mas, se, por um lado, o conhecimento da
fisiopatologia da isquemia miocardica tem comprovado os beneficios do
farmaco, os efeitos adversos dos alfa-2 agonistas admoestam-nos a utiliza-los
com cautela.

Em contraste com os beta-bloqueadores que exercem seus efeitos anti-
isquémicos diretamente nos receptores adrenérgicos do coragdo, os agonistas
oz-adrenérgicos reduzem o nivel periférico de catecolaminas devido a seus

efeitos no sistema nervoso central, sem exercer efeito inotrépico negativo
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(Wallace, 2006). Os agonistas agp-adrenérgicos abrandam a variabilidade
hemodindmica durante a anestesia, podendo exercer efeitos anti-isquémicos
no periodo perioperatério, e podem ser efetivos como tratamento para isquemia
miocardica pds-operatoria (Schoz et al., 2000; Wallace, 2006).

Na literatura, alguns autores demonstraram que a administracdo de
clonidina em pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca resulta em menor
incidéncia de isquemia perioperatéria e de morte pos-operatéria (Wallace et al.,

2004; Wallace, 2006).

1.1.2.3 Sedacao

A clonidina tem efeito sedativo dependente da dose (Hall & Ulrich,
1998). A sedagao surge com minutos apds a administragcdo e o efeito mais
pronunciado ocorre entre 10 a 15 min (Karhuvaara et al., 1991). Este efeito,
combinado com suas propriedades simpaticoliticas, constitui a principal
indicacao terapéutica perioperatéria dos agonistas ap-adrenérgicos (Hall &
Ulrich, 1998).

O maior sitio de agao hipnoética dos agonistas a,-adrenérgicos é o locus
certleos, pequeno nucleo neuronal, localizado, bilateralmente, na parte
superior do tronco cerebral, considerado o maior grupo de células
noradrenérgicas do cérebro (Scheinin & Schwinn, 1992; Wallace, 2006).

O efeito ansiolitico da clonidina € comparavel aos dos

benzodiazepinicos (Carabine et al., 1991, Kanh et al., 1999) apesar de haver
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relato de que, em altas doses, este fa&rmaco pode determinar resposta
ansiogénica por ativagao dos alfa-1 receptores (Soderpalm et al., 1988).

Alguns estudos sobre sedagdo foram conduzidos em voluntarios
saudaveis e sem estimulo cirdrgico. Eles comprovaram este uso potencial da
clonidina pelo seu efeito sedativo dosedependente, com promocao de
analgesia e minima depressao respiratéria (Hall & Ulrich, 1998; Hall, 2001). No
entanto, os dados obtidos em pacientes voluntarios nao traduzem a populacao
de pacientes com dor e estresse comumente encontrados nas salas cirdrgicas
(Inpharma Weekly, 2001). Os estudos sobre sedacdo, em procedimentos
cirtrgicos tém sedimentado um novo espectro de atuagédo destes farmacos
bem como os estudos de sua utilizagéo sedativa pré-anestésica que confirmam
a droga como uma boa opg¢ao para o uso pre-operatério (Mikawa et al., 1987;

Carabine & Wright, 1991; Laurito et al., 1991).

1.2 MIDAZOLAN

O midazolam é um benzodiazepinico hidrossollvel, de acao curta, com
potencia duas a trés vezes maior que o diazepam. Possui meia vida de
distribuicdo (t124) de 5 a 10 minutos e de eliminagéo (tig) de 2 a 4 horas
(Khanderia et al., 1987). O anel imidazélico em sua estrutura contribui para seu
rapido metabolismo e estabilidade em solugdo aquosa. O midazolam tem sido
relatado como efetivo na medicagdo ansiolitica no periodo pré-anestésico e

pré-procedimento imediato e também como agente de indugdo anestésica em
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situagbes clinicas especificas (Hobbs et al., 1996; Taittonen et al., 1997;
Taittonen et al., 1998).

Como os demais benzodiazepinicos, o midazolam tem sido usado para
produzir sedacdao e amnésia, assim como para tratar convulsdes, tendo
propriedades comparaveis as do diazepam (Hobbs et al., 1996). As vias de
administracdo incluem a venosa, a intramuscular, a oral, a intranasal e a retal
(Crevosier et al., 1981).

Em solucdo, o midazolam é tamponado para o pH de 3,5 que permite ao
anel imidazdlico permanecer aberto e manter a hidrossolubilidade. Apds
injecdo parenteral, o anel imidazélico fecha-se, permitindo que o midazolam
torne-se altamente lipossoluvel, resultando no rapido inicio de seus efeitos
centrais (Zomorodi et al., 1998). No uso clinico, as preparagdes de midazolam
sdo compativeis com as solugbes cristaldides, com os opidides e com as

drogas anticolinérgicas (Hobbs et al., 1996).

1.2.1.1 Farmacocinética

O midazolam tem alta ligacdo protéica, e aproximadamente 96% da
dose administrada liga-se a albumina. Tal ligagdo ndo parece depender da
concentragdo plasmatica (Greenblatt et al., 1984). Entretanto, na presenca de
hipoalbuminemia acentuada, podem surgir efeitos rapidos e profundos no
sistema nervoso central (SNC) em virtude da maior concentragdo de droga livre
(Reves et al., 1984). Nos estados fisiolégicos normais, o composto altamente

lipofilico € notavel pelos seus efeitos rapidos sobre o0 SNC e por seu grande
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volume de distribuicdo. O desaparecimento de seus efeitos sobre o SNC é
devido, principalmente, pela redistribuicdo, embora, apds infusdo extensa e
prolongada, seja necessario aumentar a dosagem devido ao “clearance”
hepatico progressivamente maior (Reves et al., 1984). A velocidade normal de
depuragdo do midazolam varia de 6 a 11 mL.kg™".min™", comparado com o do
diazepam que é de 0,2 a 0,5 mL.kg".min" (Hobbs et al., 1996).

O metabolismo e a biotransformacao do midazolam sao semelhantes
aos dos outros benzodiazepinicos e envolvem vias oxidativas microssémicas
hepaticas ou conjugacgéo glucuronidica. A depuragao corporal total é elevada e
ultrapassa a de outros farmacos benzodiazepinicos (Smith et al., 1981).

Quando administrado por via oral, o midazolam é absorvido pelo trato
gastrointestinal, e aproximadamente 50% do farmaco atinge a circulagao
sanguinea, indicando efeito hepatico de primeira passagem consideravel
(Greeblat et al., 1984). O midazolam é degradado em, pelo menos, quatro
metabdlitos relativamente inativos, sendo que somente uma pequena
quantidade do composto é excretada na urina de forma inalterada. O principal
metabdlito é o a-hidroximidazolam que é parcialmente ativo; entretanto, a
contribuicdo desse metabdlito para as agbes do midazolam é desprezivel em
virtude de sua conjugagédo e subsequente eliminagdo (Zomorodi et al., 1998).
Dois outros metabdlitos notaveis sdo o 4-hidroximidazolam e o a-4-
hidroximidazolam, que também s&o excretados na urina como conjugados

glicoronideos (Heizman et al., 1983).
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1.2.2 Farmacodinamica

1.2.2.1 Efeitos Cardiovasculares

Os efeitos hemodinamicos do midazolam relacionam-se a dose, mas
aparentemente existe um nivel plasmatico, acima do qual, uma administracao
adicional ndo resulta em respostas progressivamente mais pronunciadas
(Sunzel et al., 1988).

Em pacientes com pressées de enchimento do ventriculo esquerdo
elevadas, o midazolam pode diminui-las e elevar o débito cardiaco,
mimetizando os efeitos encontrados com a administragdo de nitroglicerina
(Reves et al., 1979). Por outro lado, o midazolam, quando administrado em
pacientes criticos, pode trazer instabilidade hemodinamica (Samuelson et al.,
1981, Young et al., 2000). A explicacdo para este efeito parece estar
relacionada a depressao direta do miocardio por efeito inotrépico e cronotrépico
negativo do farmaco (Buljubasic et al., 1996; Nakae et al., 1997), e também
pela depressao da atividade simpatica reduzindo a liberagéo de catecolaminas
(Marty et al., 1986; Taittonen et al., 1998).

Alguns estudos tém mostrado que o midazolam reduz o ténus venoso
pela inibicdo da liberacdo de noradrenalina da terminagdo nervosa simpatica

em ambos alfa-1 e alfa-2 adrenoceptores (Kobayashi et al., 1998).
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1.2.2.2 Sedacao

O midazolam é utilizado em sedagéo pré-, intra- e poés-operatérias, com
o objetivo de promover ansidlise, hipnose, amnésia e elevar o limiar dos efeitos
convulsivantes dos anestésicos locais (Reves et al., 2000), além disso,
recentemente foi testado como antiemético (Lee et al., 2007)

O seu inicio de acdo ocorre com 2 a 3 minutos da administracéo e a
duracédo depende da dose utilizada (Reves et al., 2000).

O mecanismo de agdo ocorre pela ativagdo dos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central, que leva o aumento
da condutancia aos cloretos e, conseqglientemente, hiperpolarizagdo neuronal,
produzindo ansidlise e efeito anticonvulsivante (Young et al., 2000). Nao esta
claro se os efeitos sedativo e hipnético sdo produzidos por interagdo com este
mesmo receptor (Young et al., 2000).

Existem estudos, comparando o midazolam com outros farmacos em
sedacdo na terapia intensiva e procedimentos invasivos e todos demonstram
que ocorre depressao do sistema cardiovascular determinada pelo farmaco, e
que, no entanto, a producao de amnésia traz beneficios (Shafer, 1998; Young
et al., 2000).

Alguns estudos tém mostrado uma significante interacao sinérgica entre
o midazolam e os ap-agonistas potencializando sua resposta hipnética em ratos

(Salonen et al., 1992, Nishiyama et al., 2001).
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1.3 DIAZEPAM

O diazepam é um benzodiazepinico que pode ser administrado por via
oral e intravenosa, sendo muito utilizado como ansiolitico. E altamente
lipossoluvel e, praticamente, insolivel em agua, sendo o seu coeficiente de
particao octanol-agua de 840 (Ritschel et al., 1980). A apresentacao parenteral
mais comum é formulada, em propilenoglicol, a 40% e, em alcool etilico a 10%,
além de conter benzoato sédico como tampao e alcool benzilico como
conservante. O emprego do diazepam por via venosa esta associado a alta
incidéncia de trombose, de flebite e de irritagdo local. Nos Estados Unidos
existe um preparado lipidico emulsificado, que consiste em 6leo de semente de
soja, fracionado de gema de ovo, em glicerina e em agua. Relata-se que os
efeitos farmacocinéticos e farmacodinamicos do diazepam, na emulsao lipidica
sdo comparaveis aqueles encontrados em outras formulagdes diazepinicas e

com menor irritagédo local (Naylor et al., 1985).

1.3.1 Farmacocinética

O diazepam é metabolizado por enzimas hepaticas microssomais, a N-
desmetildiazepam e a 3-hidroxidiazepam. Ambos o0s metabdlitos sao
convertidos em oxazepam, que é, por sua vez, conjugado antes de ser
eliminado. Todos os metabdlitos possuem alguma atividade farmacolégica

(Reves et al., 2000). O diazepam apresenta ti,oa relativamente longo (de 30 a
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60 minutos). O t12B é de 20 a 50 horas e seu “clearance” ou depuragdo é de
0,24 a 0,53 ml.kg".min". O volume de distribuicdo, no estado de equilibrio, é
de 0,7 a 1,7 Lkg". O diazepam é extensamente ligado a proteinas (96 a 99%)
e seus metabolitos tiop longos (por. ex. desmetildiazepan, 20 a 200 hs; 3-
hidroxidiazepam, 10 a 21 h; e oxazepam, 3 a 21 hs) (Reves et al., 2000). O t,5
do diazepam é prolongado em pacientes idosos, em recém-nascidos e em
pacientes com doenca hepatica. A idade eleva o tiB de modo linear. O t,5,
em um paciente de 20 anos, &, aproximadamente, 20 horas, ao passo que, em
pacientes de 80 anos, €, aproximadamente 90 horas. O metabolismo é também
afetado por tragos genéticos, por doengas pré-existentes, pelo estado
enddcrino, nutricional, pelo tabagismo, pelo sexo e por tratamento simultaneo
com outros fa&rmacos. O diazepam e seus metabdlitos atravessam rapidamente
a barreira hemato-encefalica e a placentaria, sendo excretados pelo leite
materno (Reves et al., 1984). Ap6s administracdo oral, o diazepam é
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e o pico plasmatico ocorre
entre 30 a 90 minutos. A absorcao, seguida a administracao intramuscular, é
erratica. O pico plasmatico pode ser mais baixo, apés uma injecao
intramuscular do que apo6s a injecao oral, possivelmente em razao de uma
precipitacdo do farmaco no local da injecdo. Efeitos clinicos minimos sédo
vistos com niveis sanguineos de, aproximadamente, 1.000 ug.L™". As respostas

individuais variam amplamente (Reves et al., 1984).
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1.3.2 Farmacodinamica

1.3.2.1 Efeitos no Sistema Nervoso Central

Os efeitos farmacolégicos do diazepam no SNC sao dosedependentes e
cumulativos por causa do ti»B longo do farmaco precursor e de seus
metabdlitos (Reves et al., 1984; Reves et al., 2000). O diazepam, assim como
todos os outros benzodiazepinicos, provoca depressdo do SNC, podendo
variar de sedagéao discreta até coma profundo. A resposta varia largamente, em
especial quando o diazepam é combinado a outros depressores do SNC como
os barbituricos, o propofol, ou os opidides (Reves et al., 1984; Stoelting, 1991).
O diazepam nado possui efeito analgésico nem antianalgésico. Pode
desenvolver tolerancia aos efeitos depressores sobre o0 SNC com terapia em
longo prazo ou durante infusées continuas para sedacéao (Reves et al., 2000).

A administracdo do diazepam também resulta em amnésia anterégrada,
mas nao retrégrada. O diazepam reduz o consumo metabdlico cerebral do
oxigénio e o fluxo sanguineo cerebral de maneira dosedependente. As
mudancas eletroencefalograficas associadas a administracdo do farmaco
lembram aquelas encontradas no sono leve com o aparecimento de atividade 8
ritmica. Assim como outros benzodiazepinicos, o diazepam eleva o limiar

convulsivo (Stoelting, 1991; Reves, 2000).
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1.3.2.2 Efeitos cardiovasculares

Juan-fita et al. demonstraram que o diazepam aumentou a resposta
inotrépica para a dopamina no miocardio de ratos, provavelmente por um
mecanismo nao mediado pelo receptor GABA e sim por inibicdo da
fosfodiesterase quatro. Essa pesquisa experimental corrobora estudo clinico no
qual se descreveu que o diazepam aumentou a contratilidade miocardica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada (Sumin et al., 2003).

Park et al., em 2006, demonstraram com experimentos em ratos, que o
diazepam atenuou a resposta da contratilidade a fenilefrina, no musculo liso da
aorta por mecanismo independente da ativacdo dos receptores
benzodiazepinicos periféricos.

Segundo Reves & Gelman, o diazepam apresenta efeitos minimos sobre
0 sistema cardiovascular. A resisténcia vascular sistémica € discretamente
reduzida, resultando em diminuicdo correspondente da pressao arterial.

Cote et al., em 1974 relatou efeito nitroglicerina-like, dose dependente
nos vasos coronarianos, com preservacao de fluxo sanguineo e do indice
cardiaco, apesar da reduzida pressao arterial sistémica. Como a nitroglicerina é
um vasodilatador principalmente venoso, talvez se possa sugerir que este seja
o mecanismo de beneficio para o aparelho cardiovascular trazido pelo

diazepam.



Introdugiio e Literatura 35

1.3.2.3 Efeitos respiratorios

O diazepam, administrado por via venosa, provoca discreta depressao
respiratoria dose dependente, a qual diminui o volume corrente em 20 a 30%.
Todavia, o aumento resultante na freqiéncia respiratéria minimiza o
decréscimo no volume-minuto. Os analgésicos opidides, os sedativos e o0s
hipnéticos potencializam suas propriedades depressoras sobre o sistema
respiratorio (Sunzel et al., 1988; Stoelting, 1991; Carrougher et al., 19983;

Reves, 2000).
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura nacional e internacional sobre anestesia no laboratério de
hemodinamica é escassa, principalmente, envolvendo os farmacos utilizados,
suas associacoes e trabalhos com controle metodolégico adequado. Esta
pesquisa podera contribuir para aumentar o conhecimento nesta area e

melhorar o atendimento deste grupo de pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar efeitos do midazolam e do diazepam associados ou ndo a
clonidina, sobre a freqiéncia cardiaca e a pressao arterial em pacientes

com suspeita de doenga coronariana.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Avaliar a qualidade da sedagao proporcionada por estes farmacos

e por suas associagoes.

2. Avaliar possivel interacdo entre os farmacos no aspecto de

potencializacao da sedacéo.
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4  PACIENTES E METODOS

Apds aprovacdo do protocolo de estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa Izabel - Santa Casa de Misericordia da Bahia, e
obtido consentimento, por escrito, realizou-se ensaio clinico, comparativo,
randomizado, duplo cego e controlado.

Foram estudados 160 pacientes, com classificacdo do estado fisico
segundo a Associacdo Americana de Anestesiologistas (ASA) I, Il e llI
submetidos a cineangiocoronariografias eletivas, com teste ergométrico ou
cintilografia miocardica positivos para isquemia miocardica.

Os critérios de exclusao dos pacientes foram: idade inferior a 18 anos ou
superior a 80 anos; estado fisico ASA IV e V; indice de massa corporal superior
a 30; histéria de alergias, sensibilidade ou contra-indicacdo aos farmacos
empregados no estudo; paciente com alteragcdo do sensoério que dificultasse a
avaliacdo da anestesia; disturbios psicolégicos ou outros que afetassem a
capacidade de compreensao; histéria ou suspeita de abuso de drogas e

pressao arterial menor que 100x 60 mmHg (Quintin & Ghignone, 2000).
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41 GRUPOS ESTUDADOS E CALCULO AMOSTRAL

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos de 32

pacientes que se diferenciavam pelos farmacos administrados no momento do

inicio do exame.

Grupo C -

Grupo D -

Grupo M -

Grupo DC -

Grupo MC -

O paciente recebeu 5 ml de solucdo cloreto de soédio 0,9%
contendo clonidina 0,5 pg.kg" de peso  corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugdo cloreto de sdédio 0,9%
contendo diazepam 40 pg.kg' de peso corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugdo cloreto de sodio 0,9%
contendo midazolam 40 upg.kg' de peso corporal, infundidos
durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugdo cloreto de sodio 0,9%
contendo a associacdo diazepam 40 ug.kg™” e clonidina 0,5 pg.kg
! de peso corporal, infundidos durante 2 minutos.

O paciente recebeu 5 ml de solugdo cloreto de sbédio 0,9%
contendo a associagdo midazolam 40 pg.kg' e clonidina

0,5ug.kg™ de peso corporal, infundidos durante 2 minutos.
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Nascimento et al. publicaram, em 2006, trabalho sobre sedagdo em
cineangiocoronariografia, unico encontrado na literatura utilizando clonidina.
Baseando-se nessa pesquisa, foi idealizada a metodologia empregada na
presente pesquisa. Portanto, para o calculo de tamanho amostral foram usados
0s seguintes parametros: erro a de 5%, poder de 80%, tendo como diferenca
de média entre os grupos de 16 mmHg na pressao arterial sistélica, um desvio
padrdo de 20,22 mmHg no grupo controle e de 22,58 mmHg no grupo teste.
Com estes parametros se chegou a um tamanho amostral minimo de 30

pacientes para cada grupo.

4.2 ATRIBUTOS ESTUDADOS

4.2.1 Dados demograficos

e |dade, definido em anos completos.
e Peso, medido em quilogramas.

e Altura, medido em metros.

e Sexo, feminino ou masculino.

e indice de massa corporal, medido em quilogramas por metro quadrado.

4.2.2 Atributos para controle do estudo

¢ Nivel de sedagéo - realizado de acordo com a escala de Ramsay.

e Frequéncia cardiaca.



DLacientes e Mstodos 4l

Presséo arterial sistolica.

Presséo arterial diastolica.

Necessidade de sedacdo complementar com meperidina - utilizada
quando o paciente permanecia com nivel de sedacdo insatisfatorio
(Ramsay 1) apds 10 minutos do inicio do procedimento.

Necessidade de uso complementar de clonidina como anti-hipertensivo -
utilizado quando o paciente se encontrava com sedacdo satisfatéria
(Ramsay 2) e niveis presséricos elevados (PA = 180 x 110 mmHg) apés
15 minutos da sedacéo inicial.

Necessidade de uso de vasodilatadores intracoronarios como nitrato de
isosorbitol (Monocordil F). A sua utilizagao pelo hemodinamicista poderia
alterar a interpretacdo dos dados hemodinamicos do paciente e desta
forma, foi analisado.

Necessidade de uso de atropina para tratamento de bradicardia na dose
de 20 pg'kg' — definida como sendo utilizado freqiiéncia cardiaca
menor que 50 batimentos por minutos (Quintin & Ghignone, 2000).
Incidéncia da queixa de angina durante o procedimento.

Saturacao periférica da oxihemoglobina.

Prevaléncia de usuarios de farmacos betabloqueadores.

Duragéo do procedimento.
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4.3

4.3.1

SEQUENCIA DO ESTUDO

Primeiro periodo

Jejum de 8 horas.

Instalagdo de monitorizagdo eletrocardiografica com seis derivacoes
axiais (DI, DII, DIll, aVL, aVF e aVR).

Instalacdo de oximetria de pulso, com colocagdao de sensor digital no
segundo quirodactilo da méo esquerda.

Instalagéo de vendclise, com cateter 20G introduzido na veia cefélica do
membro superior esquerdo.

Planejamento de reposicdo de fluidos com a administragdo venosa
continua da solucdo de Ringer lactato, na dose de 10 mlkg'.h" na
primeira hora seguido de 5 ml.kg'.h™ ,no periodo subseqiiente com o
objetivo de manter a hidratagéo do paciente e a reposicdo do jejum.
Instalagdo de oxigénio suplementar por meio de cateter nasal
inicialmente 3 litros por minuto sendo alterado de acordo com a
oximetria de pulso.

Pungéo da artéria femoral com cateter 6 “french” ou artéria braquial 5
“french”, para medida continua da pressao arterial invasiva.

Nenhum dos pacientes recebeu medicagao pré-anestésica.
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4.3.2

Segundo periodo

Inicio da sedagdo com o farmaco determinado randomicamente
preparado por outro anestesiologista segundo o peso do paciente.

Para a randomizagdo utilizou-se o PEPlI [COMPUTER PROGRAMS
FOR EPIDEMIOLOGISTS (PEPI) by J.H. Abramson and Paul M.
Gahlinger. Version 4.04x, 2001].

Realizada colheita inicial de dados: controle da pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, saturagdo da hemoglobina e nivel de sedagéao pela
escala de Ramsay.

A cada 5 minutos foram anotados os parametros hemodindmicos e o
escore determinado pela escala de sedacgéo, acrescidos das possiveis
perdas sanguineas e observagdes nao previstas na ficha.

Em caso de necessidade de complementar a sedacéo, ou seja, se 0
paciente permanecesse com o escore Ramsay 1 foi utilizada meperidina
0,4 mg.kg™.

Nos pacientes hipertensos com niveis pressoricos acima de 180 x 110
mmHg com sedacao satisfatéria (Ramsay 2) foi utilizada clonidina 0,5
ug.kg".

Foram anotadas drogas vasodilatadoras intra-coronarianas ou
sistémicas, betabloqueadores e anti-hipertensivos utilizados pelo

paciente.
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4.3.3 Terceiro periodo

e Apds a condugcdo do paciente para a sala de recuperagcdo poés-
anestésica, eram avaliados a presenga ou auséncia de dor anginosa, o
nivel de sedacgéo, a presenga de nausea e vémitos, euforia ou agitacao,
tontura, existéncia de algum tipo de sangramento, presenca ou auséncia
de tremores, hipotensdo ou hipertensdo, presenca de arritmias,
depressao respiratoria, disforia, “rush” cutdneo ou qualquer outro
sintoma néo previsto.

e A avaliagdo na sala de recuperagdo pos-anestésica foi de no minimo
uma hora e no maximo de seis horas. Este tempo variavel foi devido a
condigéo clinica destes pacientes ou decorrente do tipo de abordagem

utilizada no exame, que poderia ser por via femoral ou braquial.

4.4 MOMENTOS ESTUDADOS

Dados relativos a frequéncia cardiaca, pressao arterial, saturacdo da
hemoglobina e escores de sedacao pela escala de Ramsay foram obtidos nos
seguintes momentos:

M1  controle, antes do inicio do exame;

M2  cinco minutos apds a inje¢ao da droga;

M3  metade da duragéo do procedimento;

M4 o momento final do exame.
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45 TECNICA EMPREGADA

4.5.1 Preparo do paciente

Ap6s admissdo do paciente, na sala de repouso do laboratério de
hemodinamica, um anestesiologista colhia os dados demogréficos do paciente,
avaliava os critérios de inclusdo e exclusdo do mesmo e realizava a pungao
venosa com cateter 20G instalando a vendclise.

Neste momento, o paciente era distribuido conforme lista de
randomizacéo do PEPI, previamente determinada, sendo entdo preparada uma
solucao contendo o farmaco com dose adequada ao peso do paciente e diluida
em solucao fisiolégica 0,9% numa seringa de 5 mililitros, dependendo do grupo
ao qual o paciente foi alocado. Todos os pacientes receberam as solugcbes em
seringas, agulhas e volumes padronizados para que nao houvesse
identificagéo do grupo ao qual pertenceria o paciente.

Apos esta etapa, o envelope contendo a ficha com dados do paciente,
um coédigo da randomizagéo, s6 conhecido pelo anestesiologista que preparou
o envelope e uma seringa sem identificacdo era entregue a outro
anestesiologista que analisava os parametros determinados para se atingir os
objetivos do estudo.

O paciente era encaminhado para a sala de exame e, neste momento,
realizava-se a monitorizacdo da pressao arterial invasiva, eletrocardioscopia
com 6 derivacoes axiais, utilizada também para medida da freqiiéncia cardiaca,

e oximetria de pulso para medida da saturacao periférica da hemoglobina.
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Depois de colhidos os dados iniciais que foram considerados como
controle, incluindo o escore de sedagédo determinado pela escala de Ramsay,
era administrado o farmaco durante um periodo de dois minutos. A cada cinco
minutos, eram colhidos os dados em estudo e, ao final do procedimento, o

paciente era encaminhado para o repouso.

4.5.2 Avaliacao da sedacao

Para realizar esta avaliacdo foi utilizada a escala de Ramsay (Ramsay et
al., 1974), sendo considerados 0s seguintes escores:
1- paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos;
2 - paciente cooperativo, orientado e tranquilo;
3 - paciente que responde somente ao comando verbal;
4 - paciente que demonstra uma resposta ativa a um toque leve na
glabela ou a um estimulo sonoro auditivo;
5- paciente que demonstra uma resposta débil a um toque leve na
glabela ou a um estimulo sonoro auditivo;

6 - paciente que ndo responde aos mesmos estimulos dos itens 4 ou 5.

4.5.3 Determinacao das pressoes arteriais e da freqliéncia cardiaca

A monitorizacdo invasiva da PA, pela artéria femoral ou artéria braquial &

rotina na cineangiocoronariografia e € método muito fidedigno de avaliacao da

pressao sanguinea, e por isso, foi utilizado como padréo.
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A determinagdo da frequéncia cardiaca foi feita por leitura direta dos

valores na eletrocardiografia continua.

4.6 METODOS ESTATISTICOS

Foram utilizados métodos estatisticos, para a comparacao entre os cinco
grupos, conforme o tipo de variavel estudado.

Para variaveis classificatérias categéricas (sim ou néo) foi empregada a
estatistica Qui-Quadrado com o célculo do X?e p (Curi, 1998).

Para variaveis continuas, avaliadas em um sé momento, 0s grupos
foram comparados pela andlise de varidncia, com o calculo das estatisticas F
e p, seguida pelo teste de Tukey, para multiplas comparagdes dois a dois,
considerando-se a = 0,05 (Curi, 1998).

Na comparacdo dos momentos de um mesmo grupo, cCOmo era uma
variavel dependente, foi utilizado o teste de Friedman.

Para andlise da sedacao foi utilizada a escala de Ramsay (escore)
empregadas as provas nao paramétricas (Curi, 1998) de:

— Kruskal-Wallis para a comparac¢ao entre os grupos em cada momento;
com o calculo das estatisticas H e p e contrastes entre postos médios
dos grupos.

— Friedman para a comparacdo entre momentos dentro de cada grupo,
com o calculo das estatisticas X° e p e contrastes entre soma de postos

dos grupos.
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Em todas as andlises efetuadas as estatisticas calculadas foram
consideradas significativas quando p < 0,05 (onde p é a probabilidade de

erroneamente concluir pela significancia).
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Tabela 1 - Média e desvio padrdo das variaveis antropométricas e da idade

dos pacientes

VARIAVEL IDADE* PESO* ALTURA* IMC*
GRUPOS (anos) (kg) (m) (m?)
GRUPO C 59,22+12,51 59,22+12,51 1,65+0,76 25,2213 47
GRUPO M 62,03+10,58 62,03+10,58 1,65+0,89 25,09+2,73
GRUPO MC 58,53+12,08 58,53+12,08 1,65+0,85 25,79+2,98
GRUPO D 62,56+09,60 62,56+09,60 1,64+0,81 26,2413,14
GRUPO DC 60,97+10,96 60,97+10,96 1,65+0,81 25,22+3,63
Total 60,66+11,17 70,28+11,08 1,65+0,83 25,56+3,19
Estatistica: p> 0,50 p>0,50 p> 0,10 p>0,10

* Valores expressos em média + desvio padrao

Comentario geral: os cinco grupos nao diferiram em relagdo a idade, peso,

altura ou indice de massa corporal (IMC).

Tabela 2 - Distribuicao por sexo

GRUPOS MASCULINO FEMININO TOTAL
GRUPO C 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
GRUPO M 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
GRUPO MC 22 (68,7%) 10 (31,2%) 32
GRUPO D 19 (59,3%) 13 (40,6%) 32
GRUPO DC 23 (71,8%) 09 (28,1%) 32
Total 110 (68,75%) 50 (31,25%) 160

Estatistica: p>0,50

Comentario geral: os grupos foram homogéneos quanto ao sexo.
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5.2 MOMENTO TRES - METADE DA DURAGCAO DOS PROCEDIMENTOS

Tabela 3 - Média e desvio padrao em minutos (min) dos valores considerados

na metade da duracao do procedimento. Momento trés

MEDIA DESVIO PADRAO
GRUPOS (min) (min)
GRUPO C 14,06 4.29
GRUPO M 13,28 5,17
GRUPO MC 13,91 4,87
GRUPO D 13,91 7,59
GRUPO DC 13,28 6,03
Total 13.69 5,64

Estatistica: p>0,50
N=32 pacientes para cada grupo

Comentario geral: os grupos nao diferiram com relagdo as médias da metade

da duracdo do procedimento.
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5.3 MOMENTO QUATRO - DURACAO DOS EXAMES

Tabela 4 - Média e desvio padrao em minutos (min) dos valores referentes a
duracao dos exames. Momento quatro

GRUPOS MEDIA DESVIO PADRAO

(min) (min)
GRUPO C 26,09 8,68
GRUPO M 25,31 10,99
GRUPO MC 24,69 9,49
GRUPO D 26,41 14,87
GRUPO DC 24,69 11,21
Total 25,44 11,13

Estatistica: p>0,50

Comentario geral: os grupos nao diferiram com relacao a duracao do exame.
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5.4
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Figura 1 - Frequéncia cardiaca (FC). Médias e desvios padrdes dos grupos

nos quatro momentos.
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Tabela 5 - Frequéncia cardiaca (BPM) — Média e desvio padrdo dos grupos
em cada momento

GRUPOS M1-Controle M2 - 5 min M3 -13,6 min M4 - 25,4 min
GRUPO C 71,84 (1493 7097 (1360 71,47 (11,85 71,94 (11,38
GRUPO M 73,84 (19,19 69,31 (14,42 69,84 (13,99 7494 (12,95
GRUPO MC 70,19 (16,61 69,19 (14,29 68,03 (13,26 7047 (12,88
GRUPO D 70,56 (9,27 69,06 (08,78 69,88 (08,45 71,38 (06,94
Total 72,29 (14,97 70,16 (12,90 70,34 (12,23 72,16 (11,64
Tabela 6 - Frequéncia cardiaca (BPM) - Hipotese testada, estatisticas
calculadas
Hipotese Estatistica Comentérios

1. Diferencga entre grupos

em cada momento

2. Diferencga entre

momentos em cada

grupo.

M1: F=0,62; p>0,5
M2: F=0,37; p>0,5
M3: F=0,62; p>0,5
M4: F=0,65; p>0,5
Grupo C: F=0,81; p.>0,50
Grupo M: F=11,54;. P<0,05

Grupo MC:F= 3,46; p>0,50
Grupo D: F=8,09, p>0,05
Grupo DC:F=2,95; p>0, 10

M1: C=M=MC=D=DC
M2: C=M=MC=D=DC
M3: C=M=MC=D=DC
M4: C=M=MC=D=DC
Grupo C: M1=M2=M3=M4
Grupo M: M1>M2;M1=M3;M1=M4
M2< (M1=M4) ; M2=M3
M3<M4; M3=M2=M1
M4=M1; M4>(M2=M3)
Grupo MC: M1=M2=M3=M4
Grupo D: M1=M2=M3=M4
Grupo DC: M1=M2=M3=M4

Comentario geral: apenas o grupo M apresentou diferenga estatisticamente
significativa na analise da evolugdao dos momentos dentro do grupo. Os demais
grupos nao diferiram, estatisticamente, na analise da evolugdo dos momentos
nem na compara¢ao dos grupos dentro dos momentos.
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5.5 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
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Figura 2 - Pressao arterial sistélica (PAS) - Média e desvio padrao dos grupos
nos quatro momentos.
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Tabela 7 - Pressao arterial sistélica (mmHg) — Média e desvio padrdo dos
grupos em cada momento

GRUPOS M1-Controle M2- 5 min M3- 13,6 min M4- 25,4 min
GRUPO C 148,75 133,86 138,44 130,49 133,44 128,01 133,75 127,56
GRUPO M 151,56 +23,84 130,00 +20,00 124,69 +20,63 128,44 +23,01
GRUPO MC 148,13 +23,61 125,00 +21,55 12563 426,63 126,88 125,58
GRUPO D 154,94 27,08 14425 +2367 141,53 +2466 138,03 +26,17
GRUPO DC 150,72 +18,12 134,94 17,37 131,09 +1848 133,91 *17,14
Total 150,82 (25,61 134,53 (23,71 131,28 (24,43 132,20 (24,21

Tabela 8 - Pressao arterial sistdlica (mmHg) - Hipétese testada, estatisticas
calculadas e comentarios

Estatistica

Hipotese

Comentarios

1. Diferencga entre grupos
em cada momento

M1: F=0,34; p>0,5
M2: F=3,33; p<0,05

M3: F=2,58; p<0,05

M4: F=1,12; p>0,5

M1: C=M=MC=D=DC

M2: D>MC; demais grupos
intermediarios, sem diferenca
estatistica.

M3: D>M; demais grupos
intermediarios sem diferenga
estatistica.

M4: C=M=MC=D=DC

2. Diferencga entre Grupo C:  F=21,6; P<0,05 Grupo C - M1>(M2=M3=M4)

momentos em cada grupo. Grupo M: F=55,0;. P<0,05 Grupo M - M1>(M2=M3=M4)
Grupo MC: F= 45,5; P<0,05 Grupo MC - M1>(M2=M3=M4)
Grupo D: F=28,7; p>0,05 Grupo D - M1>(M2=M3=M4)

Grupo DC: F=35,7; P<0,05

Grupo DC - M1>(M2=M3=M4)

Comentario geral: no momento um a PAS encontrava-se elevada em relagao
aos demais momentos em todos os grupos, havendo significancia estatistica.
Nos momentos dois e trés, o grupo diazepam diferiu dos grupos que utilizaram
midazolam-+clonidina e midazolam respectivamente. Os outros grupos nao
apresentaram diferengas estatisticas.
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5.6 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA
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Figura 3 - Presséo arterial diastolica (PAD) - Média e desvio padrao dos

grupos nos quatro momentos.
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Tabela 9 - Pressao arterial diastélica (mmHg) — Média e desvio padrdo dos
grupos em cada momento

GRUPQOS M1 - Controle M2 - 5 min M3 - 13,6 min M4- - 25,4 min
GRUPO C 85,63 +12,93 80,94 11,73 78,75 +10,08 78,44 +£10,80
GRUPO M 83,50 (19,33 78,44 (11,39 7453 (11,73 75,63 (09,81
GRUPO MC 83,44 (10,35 75,63 (1045 7250 (12,18 72,81 (13,49
GRUPO D 87,75 (18,99 8553 (1572 82,75 (16,22 81,91 (15,93
GRUPO DC 91,44 (1450 83,16 (09,85 78,28 (11,95 7825 (10,22
TOTAL 86,35 (15,71 80,74 (12,35 77,36 (12,94 77,41 (12,50

Tabela 10 - Presséo arterial diastélica (mmHg) - Hipbtese testada, estatisticas
calculadas

Hipotese

Estatistica

Comentarios

1. Diferenga entre grupos  M1: F=1,47; p>0,10

em cada momento

2. Diferenga entre

momentos em cada

grupo.

M2: F=3,34; p<0,05
M3: F=3,19; p<0,05
M4: F=0,65; p<0,05
Grupo C: F=22,5; p.<0,05
Grupo M: F=35,9;. P<0,05

Grupo MC:F= 37,2; p<0,50

Grupo D: F=13,7; p<0,05

Grupo DC: F=33,9; p<0,05

M1: C=M=MC=D=DC
M2: D>MC; (C=D=M) intermediarios
M3:D>MC; (C=D=M) intermediarios
M4: D>MC; (C=D=M) intermediarios
Grupo C: M1>(M2=M3=M4)
Grupo M: M1>M2>M3;

(M2 =M4); (M3=M4)
Grupo MC: M1>(M2=M3=M4)

Grupo D: M1>(M3=M4);
M1=M2; M2=M3=M4

Grupo DC: M1>(M2=M3=M4)

Comentario geral: o grupo D diferiu estatisticamente do grupo MC em M2, M3
e M4. Os demais grupos apresentaram valores intermediarios, portanto, sem
significancia estatistica na comparacao de todos os grupos. O M1 consagrou a
homogeneidade dos grupos e este diferiu estatisticamente dos momentos
posteriores em todos os grupos, demonstrando o efeito dos farmacos sobre a

PA.
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5.7 NIVEL DE SEDACAO

5.7.1 Comportamento dos grupos nos momentos estudados

Momento um

15

mRamsay 6
ORamsay 5
m Ramsay 4
ORamsay 3
m Ramsay 2
mRamsay 1

Grupo C

GrupoM  Grupo MC  Grupo D

Grupo DC

Figura 4 - Momento um. Escores e numero de pacientes em cada grupo.
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Tabela 11 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
um, namero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
andlise de Kruskal-Walis). Comparacao entre grupos no momento

um,

Momento um - controle

Grupo C
Grupo M
Grupo MC
Grupo D

Grupo DC

Escore 1: 13 pacientes
Escore 2: 27 pacientes
Escore 1: 13 pacientes
Escore 2: 27 pacientes
Escore 1: 18 pacientes
Escore 2: 14 pacientes
Escore 1: 16 pacientes
Escore 2: 16 pacientes
Escore 1: 15 pacientes
Escore 2: 17 pacientes

Postos Médios: R= 83,5

Postos Médios: R= 83,5

Postos Médios: R= 81,0

Postos Médios: R= 76,0

Postos Médios: R= 78,5

Estatistica: p> 0,10 - C=M=MC=D=DC

Comentario geral: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

grupos.
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Figura 5 - Momento dois. Escores e nimero de pacientes em cada grupo.

Momento dois
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Tabela 12 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
dois, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparacao entre grupos no momento

dois

Momento dois

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:

09 pacientes
23 pacientes
03 pacientes
23 pacientes
05 pacientes
01 paciente

01 paciente

19 pacientes
07 pacientes
01 paciente

04 pacientes
12 pacientes
17 pacientes
03 pacientes
05 pacientes
24 pacientes
03 pacientes

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

:R=64,38

: R=89,06

:R=100,56

: R=63,81

: R=78,69

Estatistica: p< 0,05; MC>(C=D=DC) ; MC=M>(C=D) ; M=DC

Comentario geral: houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos sendo que o MC apresentou os maiores escores seguidos do M. Os
grupos C, D e DC néo diferiram entre si. O grupo M teve comportamento
intermediario ndo apresentando diferenca estatistica quando
comparado com DC.

estatistico
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Momento trés
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Figura 6 - Momento trés. Escores e niumero de pacientes em cada grupo.

60

Tabela 13 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
trés, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
analise de Kruskal-Walis). Comparacao entre grupos no momento

trés

Momento trés

Escore 1:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

03 pacientes
29 pacientes
03 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
01 paciente

19 pacientes
09 pacientes
02 pacientes
02 pacientes
04 pacientes
26 pacientes
02 pacientes
03 pacientes
26 pacientes
03 pacientes

Postos Médios: R= 69,98

Postos Médios: R= 76,94

Postos Médios: R=106,69

Postos Médios: R= 72,25

Postos Médios: R=76,94

Estatistica: p< 0,05; MC>(C=M=D=DC)

Comentario geral: no momento trés os grupos diferiram com relacdo aos

escores sendo que esta diferenca foi observada

no grupo MC que

estatisticamente diferiu dos demais. Os grupos M, C, D e DC néo diferiram

entre si.



Resultados

Momento quatro

ORamsay 6

ORamsay 5
B Ramsay 4
ORamsay 3
ERamsay 2
ORamsay 1

o]l

Grupo C

GrupoM  Grupo MC GrupoD Grupo DC

Figura 7 - Momento quatro. Escores e numero de pacientes em cada grupo.

Tabela 14 -Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo no momento
quatro, numero de ocorréncias. Postos médios (R) dos grupos (na
andlise de Kruskal-Walis). Comparagao entre grupos no momento

quatro

Momento quatro

Grupo C

Grupo M

Grupo MC

Grupo D

Grupo DC

Escore 1:
Escore 2:
Escore 2:
Escore 1:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:
Escore 5:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 2:
Escore 3:
Escore 4:

01 paciente
30 pacientes
01 paciente
01 paciente
27 pacientes
02 pacientes
04 pacientes
21 pacientes
07 pacientes
03 pacientes
01 paciente
29 pacientes
03 pacientes
27 pacientes
04 pacientes
01 paciente

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

Postos Médios

:R=69,77

:R=76,94

:R=97,31

:R=76,67

: R= 81,81

Estatistica: p< 0,05

Comentario geral: no momento quatro os grupos diferiram estatisticamente
conforme descricao abaixo: o grupo MC que estaticamente diferiu dos demais
exceto do grupo DC. Os grupos M, C, D nao diferiram entre si. O grupo DC
diferiu estatisticamente do grupo C (p= 0,054), ndo diferindo dos demais.



Resultados

5.7.2 Avaliacao dos momentos em cada grupo

Grupo C

13 I
¢
3 i

O Ramsay 6
ORamsay 5
B Ramsay 4
ORamsay 3
E Ramsay 2
ORamsay 1

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

Figura 8 -

Grupo C. Escores e numero de pacientes em cada momento.
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Tabela 15 - Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de
ocorréncias e respectivas medianas. Comparacdo entre o0s
momentos dentro do grupo C (teste de Friedman)

GRUPO CLONIDINA

Momento 1

Momento 2

Momento 3

Momento 4

Escore 1: 13 pacientes
Escore 2: 19 pacientes
Escore 1: 09 pacientes
Escore 2: 23 pacientes
Escore 1: 03 pacientes
Escore 2: 29 pacientes
Escore 1: 01 paciente

Escore 2: 30 pacientes
Escore 3: 01 paciente

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

Mediana =2

X?=21,74; p<0,05

M1=M2 (X°=02,66; p>0,10)
M1<M3 (X°=10,00; p<0,05)
M1<M4 (X°=10,28; p<0,05)

M2<M3 (X°=04,50; p<0,05)
M2<M4 (X°=07,30; p<0,05)
M3=M4 (X°=01,00; p>0,10)
(M1=M2)<(M3=M4)

Comentario geral: houve diminuicdo progressiva dos escores de sedacao.
Estatisticamente as maiores diferencas ocorreram entre M2 e M3.



Resultados

Grupo M

13

mRamsay6
ORamsay5
mRamsay4
ORamsay3
mRamsay?2

O Ramsay 1

Figura 9 - Grupo M. Escores e nimero de pacientes em cada momento.

63

Tabela 16 - Escala de Ramsay. Escores obtidos em cada grupo, numero de
ocorréncias e respectivas medianas. Comparagdo entre o0s
momentos dentro do grupo M (teste de Friedman)

GRUPO MIDAZOLAM

Momento 1 Escore 1: 13 pacientes Mediana =2
Escore 2: 19 pacientes
Momen