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RESUMO

Braz LG, Vianna PTG, Braz JRC, Mello MZT, Carvalho LR - Ni-
veis de Sedagéo Determinados pela Clonidina e Midazolam na
Medicagao Pré-Anestésica. Avaliagao Clinica e Eletroencefa-
lografica Bispectral

Justificativa e Objetivos - Verificar o efeito sedativo da
clonidina, um ajz-agonista, e do midazolam, um
benzodiazepinico, quando utilizados na medicagéao
pré-anestésica, empregando-se avaliagdo clinica e
eletroencefalografica bispectral.

Método - Apds aprovagdo institucional e consentimento
escrito fornecido, 45 pacientes de 18 a 65 anos, estado fisico
ASA I, foram aleatoriamente distribuidos nos grupos placebo
(P), clonidina (C) ou midazolam (M), em que receberam,
respectivamente placebo, 150 ug de clonidina ou 15 mg de
midazolam por via oral, 60 minutos antes da indugdo da
anestesia (n = 15 por grupo). A monitorizagdo constituiu-se de
eletrocardiograma (D,), pressdo arterial ndao invasiva,
freqiéncia cardiaca, saturagdo de pulso de oxigénio,
freqliéncia respiratéria, temperatura axilar e da sala de cirurgia
e eletroencefalograma bispectral para determinagéo do indice
bispectral (BIS). Esses atributos e a escala de sedagoes (1 -
ansioso, 2 - calmo, 3 - sonolento, 4 - dormindo com reflexo, 5 -
dormindo sem reflexo) foram obtidos aos 0 (M0), 15 (M15), 30
(M30), 40 (M40), 50 (M50) e 60 (M60) minutos apés a
medicagao.

Resultados - Nos grupos nao houve alteragédo significante dos
parametros respiratérios, hemodindmicos e de temperatura.
Houve diferencga significante entre os grupos na ES (M60:
M=C>P) e no BIS (M50 e M60: M=C>P).

Conclusées - Nas condi¢bes utilizadas, a clonidina e o
midazolam determinaram niveis de sedagdo adequados e
semelhantes na medicagdo pré-anestésica de pacientes
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estado fisico ASA I, quando avaliados pela escala de sedagao
e pelo indice bispectral, sem determinarem alteragées
hemodinamicas e respiratorias.

UNITERMOS - MEDICAGCAO PRE-ANESTESICA: clonidina,
midazolam; MONITORIZACAO: profundidade da anestesia,
indice bispectral; SEDACAO: nivel

SUMMARY

Braz LG, Vianna PTG, Braz JRC, Mello MZT, Carvalho LR - Se-
dation Levels of Oral Preanesthetic Clonidine and Midazolam.
Clinical and Electroencephalographic Bispectral Analysis

Background and Objectives - This study aimed at evaluating
clonidine - an a;-agonist - and midazolam - a benzodiazepine -
sedative effects in preanesthetic medication by clinical and
electroencephalographic analysis.

Methods - After institutional approval and their informed writ-
ten consent, participated in this study 45 patients aged 18 to 65
years, physical status ASA I, who were randomly distributed in
placebo (P), clonidine (C) or midazolam (M) groups. Patients
were premedicated with oral placebo, 150 ug clonidine or 15 mg
midazolam 60 minutes before anesthetic induction (n = 15 per
group). Monitoring consisted of electrocardiogram (D,;), non-in-
vasive blood pressure, heart rate, oxygen saturation, respira-
tory rate, axillary and operating room temperature and
bispectral electroencephalography to determine bispectral in-
dex (BIS). These attributes and sedation scale (1-anxious,
2-calm, 3-sleepy, 4-sleeping with reflex, 5-sleeping without re-
flex) were obtained at 0 (M0), 15 (M15), 30 (M30), 40 (M40), 50
(M50) and 60 (M60) minutes after medication.

Results - There were no significant differences in respiratory,
hemodynamic and temperature parameters. There has been a
significant difference among groups in sedation scale (M60:
M=C>P) and BIS (M50 and M60: M=C>P).

Conclusions - In our conditions, clonidine and midazolam
have determined similar sedation levels in patients ASA | when
evaluated by sedation scale and BIS. No hemodynamic and re-
spiratory changes were observed with both drugs.

KEY WORDS - MONITORING: depth of anesthesia, bispectral

index; PREANESTHETIC MEDICATION: clonidine, midazolam:;
SEDATION: level

INTRODUGAO

nicialmente, a clonidina, um agonista a,-adrenérgico, foi
introduzida como descongestionante nasal e depois como
medicagao anti-hipertensiva, mas por promover sedagao,
hipnose e analgesia, comecou a ser utilizada por anestesio-
logistas europeus, no inicio da década de 90, na medicagao
pré-anestésica, na anestesia geral e em anestesias raqui-
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deas. Estes fatos estédo bem relatados em trabalho nacional
publicado em 2000

Os ap-receptores podem ser pré ou pés-sinapticos. Os
pré-sinapticos regulam a liberagao de noradrenalina e ATP
através de mecanismo de retroalimentagdo negativo.
Assim, quandoativados pora,-agonistas, inibemaliberacéo
de noradrenalina. Ja a ativagédo dos a,-receptores pos-si-
napticos situados na musculatura lisa dos vasos promove
vasoconstricao. Os a,-receptores sao encontrados no siste-
manervosocentral (SNC)e periférico, eemtecidos ndo-neu-
ronais, como plaquetas, figados, pancreas, rime olhos,onde
exercem fungdes fisioldgicas especificas.

Os receptores a,.adrenérgicos exercem varias agoes rela-
cionadas com a anestesia. Estudos em animais tém de-
monstrado que a estimulagdo central dos receptores
as.adrenérgicosinduz hipnose?, analgesia ®einibicdo da ati-
vidade simpatica neural 4 Aclonidina é um ap.adrenérgico
utilizado como medicamento oral no pré-anestésico, que au-
menta a analgesia pés-operatoria dos opidides >® e reduz a
quantidade de anestésicos e/ou de opidides ’ no per-opera-
torio. Por outro lado, a clonidina atenua a resposta hemodi-
namica do estimulo simpatico da intubacéo orotraqueal ®.
Devido a essas propriedades, a clonidina, quando utilizada
porviaoral, € considerada uma boa opgao como medicagao
pré-anestésica.

Apo6s administragdo por via oral, a absorgao da clonidina é
rapida, entre 20 a 30 minutos, e quase completa (70% a
80%), atingindo nivel sérico maximo dentro de 60 a 90 minu-
tos®. Emfuncaodaaltalipossolubilidade, atravessaabarrei-
ra hematoencefalica, distribuindo-se amplamente no siste-
ma nervoso central, onde interage com receptores a,-adre-
nérgicos, em nivel espinhal e supra-espinhal. Apresenta
grande volume de distribuicgo (2 L.kg™"). Ameia-vida de eli-
minagaovariade 9a 12 horas '°. Pelomenos metade dadose
administrada pode ser recuperada de modo inalterado na
urina, podendo-se verificaraumento da meia-vida do farma-
conapresengade insuficiénciarenal 8- aoutrametade é me-
tabolizada no figado em metabdlitos inativos " Pode, tam-
bém, ser utilizada por via retal em criangas, com biodisponi-
bilidade de 95% 2.

A droga mais utilizada como medicacéo pré-anestésica por
via oral € o midazolam. Gragas a sua capacidade ansiolitica
e amnésica ">, esse benzodiazepinico causa minimas al-
teragdes ventilatorias e hemodinamicas, atuando também
sinergicamente com os anestésicos inalatérios e venosos,
reduzindo o seu consumo.

Os efeitos hipnoticos das drogas utilizadas em anestesia ge-
ralmente tém sido avaliadas de forma subjetiva pela escala
de sedagdo de Ramsay *°.

Multiplos métodos de analise eletroencefalografica compu-
tadorizada tém sido empregados na tentativa de simplifica-
¢aodainterpretagaodo eletroencefalograma. Nesses méto-
dos sédorealizadas analises de amplitude e de freqiiéncia ou
de ambas, além de derivagbes matematicas desses valores
para representar a atividade cerebral. A monitorizagao ele-
troencefalografica bispectral foi recentemente validada
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como monitora dos efeitos dos anestésicos no cérebro '®. No
indice bispectral, obtém-se um valor numérico que parece
indicar com preciséo a intensidade da hipnose durante a
anestesia . O controle do indice bispectral durante aanes-
tesia parece otimizar a quantidade de anestésico emprega-
danospacientes. Conseqiientemente, isso pode determinar
recuperacgao anestésicamaisrapida e evitarsobredose des-
necessaria de anestésicos '®.

A pesquisa teve como objetivo a realizagdo de estudo com-
parativo do efeito sedativo da clonidina e do midazolam,
quando utilizados na medicacao pré-anestésica, utilizan-
do-se para avaliagdo da sedacgdo a escala de Ramsay e a
eletroencefalografia pela monitorizagao bispectral (BIS).

METODO

Apos aprovacgao do estudo pela Comissao de Etica local, fo-
ram incluidos no estudo 45 pacientes adultos, de ambos os
sexos, estadofisico ASAI, submetidos a procedimento cirur-
gico. Foram excluidos da pesquisa os pacientes que apre-
sentavamidadeinferiora 18 anosesuperiora65anosdeida-
de, indicede massacorpoéreasuperiora30ealteragdesclini-
cas, como hipertensaoarterial, diabetes mellitus, cardiopati-
as, hepatopatias e nefropatias. Outro critério de exclusao foi
ousodedrogasansioliticas e depressoras dosistemanervo-
so central.

Na visita pré-anestésica, na véspera da cirurgia, os pacien-
tes foram informados dos procedimentos da pesquisa e for-
neceram, por escrito, o consentimento para suainclusao na
mesma.

Foramcriadostrésgruposde estudo,obedecendoaocritério
de sorteio, com 15 pacientes em cada grupo: Grupo Midazo-
lam (15 mg), Grupo Clonidina (150 pg) e Grupo Placebo
(comprimidos feitos a base de amido).Os pacientes foram
encaminhados para a sala de cirurgia onde a medicagéo ou
placebo porviaoralfoifeita60 minutos antesdoiniciodapre-
paracao parao procedimento cirurgico. O sorteiodos grupos
e a medicagao ou placebo foram realizados por uma enfer-
meira do centro cirlrgico que n&o participou da avaliagdo do
paciente.

Para avaliagdo da sedacgao e do efeito dos farmacos sobre o
aparelho cardiorrespiratério e temperatura, foram estuda-
dos os seguintes atributos:

a) Hemodinamicos: frequéncia cardiaca (FC - bpm); pres-
sdo arterial sistélica (PAS - mmHg); presséo arterial di-
astolica (PAD - mmHg) e presséo arterial média (PAM -
mmHg).

b) Respiratorios: frequéncia respiratdria (FR - mpm) e sa-
turagéo de pulso de oxigénio (SpO; - %).

c) Nivel de sedagéo. Avaliado através da eletroencefalo-
grafia digitalizada ou indice bispectral (BIS) e da esca-
la de sedagdo de Ramsay '°, denominada nivel de
sedacgédo (NS), de acordo com os graus:
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Escala de consciéncia:

e ansioso e agitado 1
e cooperativo e tranquilo 2
e sonolento 3
e dormindo, acorda com estimulos suaves 4
e dormindo, acorda com estimulos vigorosos 5

d) Temperatura: axilar (TA- °C) e da sala (TS - °C).

O estudo foi realizado nos seguintes intervalos de tempo: 0
(controle) - imediatamente antes da ingestdo do medica-
mento ou placebo; e apds 15, 30, 40, 50 € 60 minutos apds a
ingestdo do medicamento ou placebo.

Oindice bispectral (BIS) foiobtido através de escala numéri-
ca do aparelho de eletroencefalograma microprocessado.
Pelo indice bispectral determina-se a intensidade da hipno-
se através de uma escala de 100 a 0. O niumero 100, repre-
sentando o estado de alerta maximo, e o zero, a maxima de-
pressao do SNC, com episédios de burst supression, defini-
da como periodos nos quais a atividade eletroencefalografi-
caestasuprimida. Durante aanestesia, valores de BIS entre
50 e 60 sao considerados como ideais para obteng¢éo de ni-
veis adequados de hipnose.

Para obtencéo do EEG, os 4 eletrodos foram colocados nas
regido frontal e pré-auricular do paciente (AT.-FPZ,
AT,-FPZ),apéslimpezalocal dapele com solugéo esfoliante
e de éter.

Foram feitas medidas ndo-invasivas das pressdes arteriais
sistolica, diastélica e média, freqiiéncia cardiaca, tempera-
turaaxilaredasaladeoperacéo, e saturagédode pulso de oxi-
génio, além da eletrocardiografia na derivacéo Dy,.

Para comparacao das variaveis FC, PAS, PAD, PAM, FR,
SpO,, TAe TS nos diferentes grupos ao longo do estudo foi
utilizada a Analise de Perfil, pois as variaveis apresentaram
distribuicdonormal. Paraasvariaveisnivelde sedacaoeBIS
foram utilizados os testes de Friedman e de Kruskall Wallis
para comparacao dos intervalos de tempo e de grupos res-
pectivamente, ja que as mesmas nao apresentaram distribui-
¢aonormal. Utilizou-se o teste de Tukey na comparacéo dos
grupos paraasvariaveisidade, altura e peso. Paracompara-

¢ao das proporgdes dos individuos distribuidos segundo o
sexo foi utilizado o teste do Qui-quadrado.
O nivel de significancia utilizado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Os grupos ndo apresentaram diferengas em relagao aos da-
dos demograficos (Tabela I) e a distribuicdo dos sexos
(Tabela II).

Tabela | - Dados Demograficos (Média + DP)

Grupo Idade (anos) Altura (cm) Peso (kg)

Placebo 34,47 +£11,25 163,40+ 11,18 64,07 + 12,98
Clonidina 30,13+ 9,20 164,79+ 9,02 68,37 + 10,63
Midazolam 33,27 + 11,04 162,27 + 7,93 61,47 + 10,97

Sem diferencga estatistica (Teste de Tukey)

Tabela Il - Distribuicao de Frequéncias Absolutas e Relati-
vas dos Pacientes Segundo o Sexo nos Grupos

Estudados
Grupo Numero de Sexo

pacientes . -
Feminino Masculino

n % n %
Placebo 15 10 (66,67) 5(33,33)
Clonidina 15 9 (60,00) 6 (40,00)
Midazolam 15 11 (73,33) 4 (26,67)

Nao Qouve diferenga significante entre os grupos quanto ao sexo, pelo teste
do X

Asvariaveis FC, PAS, PAD, PAM, FR, SpO,, TAe TS nos dife-
rentes grupos ao longo do estudo ndo apresentaram altera-
¢des significativas. O mesmo ocorreu quando esses atribu-
tos foram comparados entre os grupos .

OsvaloresdoBIS nos gruposdomidazolamedaclonidinadi-
feriram dos valores do placebo nos momentos 50 € 60 minu-
tos (p<0,05). Nos grupos placebo e clonidina houve diminui-
¢aodoBIS apartirde 15 e 30 minutos, respectivamente, que
se mantiveram nos momentos seguintes. No grupo midazo-
lam houve diminuicdo progressiva e significante dos seus
valores, a partir de 15 minutos (Tabela Ill e Figura 1) .

Tabela lll - Valores Medianos do BIS com Indicagéo dos Percentis (25% e 75%) Obtidos ao Longo do Tempo nos Trés Grupos

Grupo Tempo (minutos)
0 15 40 50 60
Placebo 97,0 Al"a@ 95,0 Ba 92,0 Ba 93,0 Ba 93,0 Ba 95,0 Ba
(93,5 - 98,0) (91,0 - 97,0) (87,3 - 95,3) (88,5 - 96,8) (88,8 -97,0) (90,3 - 96,8)
Clonidina 96,0 Aa 96,0 Aa 90,0 Ba 89,0 Ba 86,0 Bb 88,0 Bb
(92,3 -97,0) (90,5 - 97,0) (86,3 - 93,0) (77,0 - 93,5) (83,3-91,8) (75,3 - 93,3)
Midazolam 96,0 Aa 94,0 Ba 94,0 Ca 93,0 Da 89,0 Eb 77,0 Fb
(94,3 - 97,0) (92,3 - 95,8) (90,3 - 95,8) (70,8 - 94,8) (77,3 -92,8) (68,3 - 89,8)

(1) medianas seguidas de letras maiusculas diferentes dentro de cada grupo diferem estatisticamente (p < 0,05) (teste de Friedman)
(2) medianas seguidas de letras mindsculas diferentes dentro de cada tempo diferem estatisticamente (p < 0,05) (teste de Kruskall-Wallis)
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Figura 1 - Box plotdo BIS. Distribuigdo nos grupos (Clo = Clonidina,
Mid = Midazolam e Pla = Placebo) ao longo do tempo (minutos)
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Figura 2 - Box plot do Nivel de Sedagao. Distribuicdo nos grupos
(Clo = Clonidina, Mid = Midazolam e Pla = Placebo) ao longo
do tempo (minutos)

O nivel de sedagéo foi maior nos grupos clonidina e midazo-
lam no momento 60 minutos em relacao ao grupo placebo.
Nos grupos, houve aumento dos seus valores no grupo pla-
cebo ja aos 15 minutos, que se mantiveram nos tempos se-
guintes; nogrupoclonidinahouve aumentoaos 15e 30 minu-
tos, quando os valores se mantiveram constantes nos mo-
mentos seguintes; no grupo midazolam houve aumento pro-
gressivo de seus valores a partir de 30 minutos (Tabela IV e
Figura 2).

DISCUSSAO

Osresultados da presente pesquisa mostram existirum efei-
to sedativo e de hipnose do midazolam - em maior intensida-
de - edaclonidinaquando usados por via oral na medicagao
pré-anestésicade pacientes higidos. Esses efeitos puderam
seravaliadostantopelonivel de sedacgéo (TabelalV e Figura
2)comopeloBIS (Tabelallle Figura1). Nogrupo placebo, to-
dos os momentos avaliados diferiram do periodo controle,
mostrando existir na sedagao pré-anestésica dos pacientes
um efeito placebo. Apesar de a escala de Ramsay ter sido
elaborada ha 25 anos, ela continua sendo a que melhor ava-
lia, de forma subjetiva, os niveis de sedacéo '°

Por outro lado, os pacientes dos trés grupos apresentaram
grande variagao individual na resposta sedativa. Por este
motivo, o nivel de sedagao dos grupos clonidina e midazo-
lam, em comparagéo ao grupo placebo, so6 foi estatistica-
mente diferente aos 60 minutos (Tabela IV e Figura 2). Os ni-
veis doBIS nogrupo placebo mostraram também existir dife-
renca estatisticamente significativa entre o tempo controle e
os demais (Tabela lll e Figura 1). Entretanto, o BIS no grupo
placebo sé diferiu estatisticamente dos grupos clonidina e
midazolam aos 50 e 60 minutos da ingestdo da medicagao
pré-anestésica. Nesse periodo, os efeitos hipnéticos foram
mais intensos no grupo midazolam, embora o grupo da cloni-
dinatambém apresentasse efeito de hipnose significativo. A
suposicao para esta performance entre os grupos foi, possi-
velmente,oaumentodosniveisde estresse comaaproxima-
¢ao do inicio da anestesia e da cirurgia. Nesse momento, a
acaodosfarmacos foiresponsavel peladiferengade intensi-
dade de sedacédo entre os pacientes do grupo placebo e os
pacientes dos outros dois grupos.

As doses de clonidina usadas na medicagao pré-anestésica
variamde2a5 pg.kg'1. No nosso estudo aopgao foiousode
um comprimido de 150 pg, que corresponde, aproximada-
mente, a 2,5 ug.kg' no paciente adulto com 60 quilogramas
de peso corpéreo. O fato de termos observado boa estabili-
dade cardiocirculatéria, avaliada pelos atributos de frequén-
ciacardiacae pressoes arteriais, e aausénciade depressao
respiratéria, avaliada pela oximetriade pulso e pelafreqiién-
ciarespiratoria, mostram o acerto nouso dessadosagemde
clonidina. O mesmo pode ser inferido para a dosagem em-

Tabela IV - Valores Medianos do Nivel de Sedacéo com Indicagéo dos Percentis (25% e 75%) Obtidos ao Longo do Tempo

nos Trés Grupos

Grupo Tempo (minutos)
0 15 40 50 60
Placebo 2,0 AMa®@ 2,0Ba 3,0Ba 3,0Ba 3,0Ba
(1,0-2,0) (2,0-3,0) (2,2-4,0) (3,0-3,7) (2,0-3,0) (2,0-3,0)
Clonidina 2,0 Aa 3,0 Ba 3,0 Ca 3,0 Ca 3,0 Cb
(2,0-2,0) (2,0-3,0) (3,0-3,0) (3,0 - 4,0 (3,0 - 4,0 (3,0-4,7)
Midazolam 2,0 Aa 2,0 Aa 3,0 Ca 4,0 Da 4,0 Db
(2,0 -2,0) (2,0 -2,0) (2,0 - 3,0 (2,0-4,0) (3,0-4,7) (3.2-47)

(1) medianas seguidas de letras maiusculas diferentes dentro de cada grupo diferem estatisticamente (p < 0,05) (teste de Friedman)
(2) medianas seguidas de letras minusculas diferentes dentro de cada tempo diferem estatisticamente (p < 0,05) (teste de Kruskall-Wallis)
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pregadadomidazolam, que normalmente é utilizadonadose
de 15 mg porviaoral, sem que ocorram alteragdes dos para-
metros hemodinamicos e respiratorios 20 Estudo mostra
ocorrénciade bradicardia e bradipnéia, como uso de clonidi-
na,somentecom dosesde5pg.kg'1,ou seja,odobrodadose
utilizada na presente pesquisa 2 Aativacao dos a,-adreno-
ceptores pré-sinapticos, nas terminagdes nervosas periféri-
cas, inibe a exocitose da noradrenalina, explicando, parcial-
mente, o efeito hipotensor e bradicardizante dos agonistas
desses receptores *.

Apesardas evidéncias que apoiam ateoriada ocupagaodos
receptores a,-adrenérgicos, ndo se exclui a participagéo de
outros mecanismos de agao para os efeitos farmacolégicos
da clonidina. Recentemente, tem-se alcangado progressos
substanciais na caracterizagéo das propriedades e fungbes
farmacologicas dos receptores imidazolinicos 2. Provavel-
mente, 0 avango mais importante deveu-se a identificagdo
da agmatina como ligante endégeno dos receptores imida-
zolinicos Iy e |, 3, Algumas drogas, com atividade agonista
sobre osreceptores |1, estdo sendo usadas como anti-hiper-
tensivas. Acredita-se que o mecanismo de agéo desses far-
macos deve-se a ativagao dos receptores |4 no sistema ner-
voso central 2*. Os receptores |4 tém elevada afinidade para
diversos agonistas dos receptores ay-adrenérgicos, incluin-
doaclonidina. Aestimulagdo dosreceptores |4 e a,.adrenér-
gicos produzrespostasfisiolégicas semelhantes, como a ati-
vidade hipotensora. Esta apresenta boa correlagéo entre o
graude hipotensédo e o nUmero de receptores imidazolinicos
ocupados, mas nao com o de ap-receptores %,
Empesquisarecente, verificou-se que, durante amedicacgao
pré-anestésica, doses crescentesde clonidina, porviaveno-
sa,de3ab pg.kg'1, ocasionamdiminuigao crescente dos va-
lores médios do BIS, para 96 e 91, respectivamente ?°. Deve
ser ressaltado que esse valores de BIS sao superiores aos
que obtivemos, apesarde termos utilizado a clonidinaporvia
oral e em menores doses. Provavelmente, o fato de os paci-
entesterem,emnossapesquisa, permanecidoemambiente
calmo, semruidos ou movimentagao excessiva de pessoas,
pode ser a explicagédo da obtengéo de melhores resultados,
como os obtidos por nés.

O locus coeruleus éaprincipalregidaodo SNC envolvidacom
oefeito sedativodos agonistas dos receptores ap-adrenérgi-
cos 2% As principais vias noradrenérgicas ascendentes e
descendentes originam-se desta importante area. A ativa-
¢ao dos receptores a, dessa area produz supressao de sua
atividade, resultando em aumento da atividade de interneu-
rénios inibitérios, como o da via do acido y-aminobutirico
(GABA), o que determina depresséo do SNC.

Outra caracteristica dos ay-agonistas é o efeito ansiolitico,
comparavel ao dos benzodiazepinicos *. No entanto, altas
doses dessa droga podem determinar respostas ansiogéni-
cas, por causa da ativagao dos a4-receptores 3,
Asacbesdehipnose, sedagéo e ansiolise dos benzodiazepi-
nicos estdorelacionadas comsuainteragao com os recepto-
res benzodiazepinicos, mediados pelo acido y-aminobutiri-
co (GABA). Assim, os benzodiazepinicos exercem esses
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efeitos, ocupando osreceptores benzodiazepinicos que mo-
dulam o GABA, o maior neurotransmissor inibitério do cére-
bro. Os receptores benzodiazepinicos sdo encontrados em
maior densidade no bulbo olfatdrio, cortex cerebral, cerebe-
lo, hipocampo, entre outros. Com a ativagdo do receptor
GABAocorre aaberturados canais de ion cloro, provocando
a entrada desse ions para o interior da célula, que torna-se
hiperpolarizada e resistente a excitagdo neuronal %
Amonitorizagaobispectral é facilde serrealizada, mas o mé-
todo pode ter elevado custo quando se utilizam os eletrodos
originais do aparelho: eletrodos Zipprep - Aspect Medical
(EUA). Na presente pesquisa, utilizamos na avaliagdo do
meétodo, eletrodos originalmente utilizados na monitoriza-
céo eletrocardiografica (ECG), que apresentam custo muito
inferior aos eletrodos originais. Isto foi possivel porque se
demonstrou que, apesar dos eletrodos de ECG apresenta-
remimpedancia um pouco mais elevada do que os originais,
nao ha diferenga significante dos valores obtidos do indice
bispectral 2.

Como conclusao, nas condigdes utilizadas, a clonidina e o
midazolam determinaram niveis de sedagcdo adequados e
semelhantes namedicagao pré-anestésicade pacientes es-
tadofisicoASAI,quandoavaliados pelaescalade sedagaoe
pelo indice bispectral (BIS), sem determinarem alteracdes
hemodinamicas e respiratérias.

Sedation Levels of Oral Preanesthetic
Clonidine and Midazolam. Clinical and
Electroencephalographic Bispectral
Analysis

Leandro Gobbo Braz, M.D., Pedro Thadeu Galvao Vianna,
TSA,M.D., José Reinaldo Cerqueira Braz, TSA, M.D., Maria
Zoé Turchiari de Mello, Lidia Raquel de Carvalho, M.D.

INTRODUCTION

Clonidine,anas-adrenergicagonist, wasfirstintroducedasa
nasal decongestive and then as anti-hypertensive medica-
tion. However, toinduce sedation, hypnosis and analgesia, it
was only used by European anesthesiologists in the early
1990’s as preanesthetic medication for general and spinal
anesthesia. These data are thoroughly reported in a Brazil-
ian paper published in 2000 .

The ap-receptors may be pre or post-synaptic. Pre-synaptic
ap-receptors regulate norepinephrine release and ATP
through a negative feedback mechanism. Hence, they in-
hibit norepinephrine release when activated by
az-agonists. The activation of post-synaptic a,-receptors
locatedinvessels’smooth muscles promotes vasoconstric-
tion. ap-receptors are found in the central and peripheral
nervous systemandinnon-neuronal tissues, such as plate-
lets, liver, pancreas, kidney and eyes, where they have spe-
cific physiological functions.
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The a,-adrenergic receptors have several anesthesia-re-
lated mechanisms. Animal studies have shown that central
ap-adrenergic receptors stimulation induces hypnosis 2, an-
algesia ® and neural sympathetic activity inhibition *
Clonidine is an ay-adrenergic used as oral preanesthetic
medication which increases postoperative opioid analgesia
duration >® and decreases perioperative anesthetic and/or
opioid consumption 7. On the other hand, clonidine attenu-
ates hemodynamic response to tracheal intubation sympa-
thetic stimulation ®. Due to these properties, oral clonidine is
considered a good choice for preanesthetic medication.
After oral administration, clonidine’s absorption is fast (be-
tween 20 and 30 minutes) and almost complete (70% to
80%), reaching the highest serum peak in 60 to 90 minutes °.
As a consequence of its high liposolubility, it crosses
blood-brain barrier and is widely spread in the central ner-
vous system where it interacts with a,-adrenergics at spinal
and supra-spinal levels. It shows a large distribution volume
(2 L.kg™") with elimination half-life varying from 9 to 12 hours
' Atleast half the dose can be recovered unchanged in the
urine and the drug’s half-life may be increased in the pres-
enceofrenalfailure®. The otherhalfis metabolizedinthe liver
into inactive metabolytes "ot may be also rectally used in
children with 95% of bioavailability '2.

The most popular oral premedication is midazolam. Thanks
to its ansiolitic and amnesic properties '*' this
benzodiazepinic drug causes minor ventilatory and
hemodynamic changes and acts synergistically with
inhalational and intravenous anesthetics decreasing their
consumption.

Hypnotic effects of anesthetic drugs have in general been
subjectively evaluated by Ramsay’s sedation scale '°.
Several computerized EEG methods have been used in an
attempt to simplify EEG’s interpretation. Those methods an-
alyze amplitude, frequency or both, in addition to mathemati-
cal derivations of such values to represent brain activity.
Bispectral EEG monitoring has been recently validated as a
measure of anesthetic effects on the brain '°. The bispectral
index generates a numeric value which seems to accurately
indicate hypnosis depth during anesthesia '7_BIS control
during anesthesiaseemsto optimize theamountofanesthet-
ics used in patients. As a consequence, this may determine
faster anestheticrecovery and avoid unnecessary anesthet-
ics overdose '%.

Our study aimed at comparing the sedative effects of
preanesthetic clonidine and midazolam using Ramsay’s 15
sedation scale and bispectral EEG to evaluate sedation.

METHODS

After the Ethics Committee approval and their written in-
formed consent, participated in this study 45 adult patients of
both genders, physical status ASA |, submitted to surgical
procedures. Exclusion criteria were age below 18 and above
65 years, body mass index above 30, and clinical changes,
such as arterial hypertension, diabetes mellitus, heart, liver
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and kidney diseases, in addition to the use of ansiolitic and
central nervous system depressing drugs.

During preanesthetic evaluation the day before surgery, pa-
tients were informed about the research procedures and
gave their written informed consent.

Patients were randomly distributed in 3 groups: Midazolam
Group (15 mg); Clonidine Group (150 ug); and Placebo
Group (starch tablets). Patients were sent to the operating
roomwhere oralmedicationorplacebowere administered 60
minutes before preparation for the surgical procedure. Pa-
tients were randomly allocated by a nurse who was blind to
patients evaluation.

To evaluate sedation and drug effects on cardio-respiratory
tractand temperature, the following attributes were studied:

a) Hemodynamic: heart rate (HR - bpm); systolic (SBP -
mmHg) and diastolic (DBP - mmHg) blood pressure;
and mean blood pressure (MBP - mmHg);

b) Respiratory: respiratory rate (RR - mpm) and oxygen
saturation (SpO; - %);

c) Sedation level: evaluated by computerized EEG or bis-
pectral index (BIS) and Ramsay’s sedation scale '°,
called sedation level (SL) according to the following le-
vels:

Consciousness scale:

e anxious and agitated

e cooperative and calm

e sleepy

e sleeping, awakens with mild stimuli

¢ sleeping, awakens with vigorous stimuli

a b ON -

d) Temperature: axillary (AT - °C) and room (RT - °C)

The following intervals were studied: 0 (control) - immedi-
ately before drug or placebo administration; and 15, 30, 40,
50 and 60 minutes after drug or placebo administration.
Bispectralindexwas obtained from the microprocessed EEG
numeric scale. BIS determined hypnosis intensity in a scale
of 100 to 0, where 100 represented maximum alertness and
zero maximum CNS depression, with burst suppression epi-
sodes defined as periods when EEG activity was sup-
pressed. During anesthesia, BIS values between 50 and 60
were considered ideal for adequate hypnosis levels.

For EEG, 4 electrodes were placed on patients’ frontal and
pre-auricularregion (AT-FPZ, AT,-FPZ), after skin cleaning
with foliating solution and ether.

Non-invasive measurements of systolic, diastolic and mean
blood pressure, heart rate, axillary and operating room tem-
perature and oxygen saturation, in addition to ECG in Dy,
were performed.

Profile analysis was used to compare HR, SBP, DBP, MBP,
RR, SpO,, AT and RT in different groups along the study be-
cause variables presented a normal distribution. Friedman
andKruskall Wallis tests were used for sedationleveland BIS
to compare time and groups intervals, respectively, since
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they did not present a normal distribution. Tukey test was
used to compare groups for age, height and weight.
Chi-squaretestwas usedtocompare percentagesaccording
to gender.

Significance level was 5% (p < 0.05).

RESULTS

Therewerenodifferencesindemographicsdata(Tablel)and
distribution according to gender (Table I1).

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

Group Age (years) Height (cm) Weight (kg)

Placebo 34.47 +11.25 163.40+11.18  64.07 £ 12.98
Clonidine 30.13+9.20 164.79 £ 9.02 68.37 £ 10.63
Midazolam 33.27 + 11.04 162.27 +7.93 61.47 £ 10.97

Without statistical difference (Tukey’s test)

Table Il - Patients’ Absolute and Relative Frequency Distribu-
tion According to Gender

Group Number of Gender
patients Female Male
n % n %
Placebo 15 10 (66.67) 5(33.33)
Clonidine 15 9 (60.00) 6 (40.00)
Midazolam 15 11 (73.33) 4 (26.67)

There has been no significant difference in gender among groups
(Chi-square test)

HR, SBP, DBP, MBP, RR, SpO,, AT and RT have not shown
significant differences in different groups along the study.

The same was true when those attributes were compared
among groups.

BIS values in midazolam and clonidine groups have differed
from placebo values in moments 50 and 60 minutes (p <
0.05).BISwasdecreasedin placeboand clonidine groups as
from 15 and 30 minutes, respectively, and was maintained in
the following moments. There has been a significantand pro-
gressive BIS decrease in the midazolam group as from 15
minutes (Table Ill and Figure 1).

100
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Figure 1 - BIS Box plot. Distribution within groups (Clo = Clonidine,
Mid = Midazolam e Pla = Placebo) along time (minutes)

Sedationlevelwashigherinclonidine and midazolamgroups
in moment 60 minutes as compared to placebo. There has
been anincreaseinthe clonidine group at 15and 30 minutes
and the values were maintained constantin the following mo-
ments. There has been a progressive increase in the
midazolamgroup asfrom 30 minutes (TableVandFigure2).

Table Il - Median BIS Values with Percentiles (25% and 75%) Obtained Along Time in All Groups

Group Time (minutes)
0 15 40 50 60
Placebo 97.0 A"a® 95.0 Ba 92.0 Ba 93.0 Ba 93.0 Ba 95.0 Ba
(93.5 - 98.0) (91.0 - 97.0) (87.3-95.3) (88.5 - 96.8) (88.8 -97.0) (90.3 - 96.8)
Clonidine 96.0 Aa 96.0 Aa 90.0 Ba 89.0 Ba 86.0 Bb 88.0 Bb
(92.3 - 97.0) (90.5 - 97.0) (86.3 - 93.0) (77.0 - 93.5) (83.3-91.8) (75.3 - 93.3)
Midazolam 96.0 Aa 94.0 Ba 94.0 Ca 93.0 Da 89.0 Eb 77.0 Fb
(94.3 - 97.0) (92.3 - 95.8) (90.3 - 95.8) (70.8 - 94.8) (77.3 -92.8) (68.3 - 89.8)

(1) medians followed by different capital letters within each group were statistically different (p < 0.05) (Friedman’s test)
(2) medians followed by different small letters within each time were statistically different (p < 0.05) (Kruskall-Wallis test)

Table |V - Sedation Level Medians with Percentiles (25% e 75%) Obtained Along Time for All Groups.

Group Time (minutes)
0 15 30 40 50 60
Placebo 2.0 AMa@ 2.0Ba 3.0Ba 3.0Ba 3.0Ba 3.0Ba
(1.0-2.0) (2.0-3.0) (2.2-4.0) (3.0-3.7) (2.0-3.0) (2.0-3.0)
Clonidine 2.0 Aa 3.0Ba 3.0Ca 3.0Ca 3.0Ca 3.0Cb
(2.0-2.0) (2.0-3.0) (3.0-3.0) (3.0-4.0) (3.0-4.0) (3.0-4.7)
Midazolam 2.0 Aa 2.0 Aa 2.0Ba 3.0Ca 4.0 Da 4.0 Db
(2.0-2.0) (2.0-2.0) (2.0-3.0) (2.0 - 4.0 (3.0-4.7) (3.2-4.7)

(1) medians followed by different capital letters within each group were statistically different (p < 0.05) (Friedman’s test)
(2) medians followed by different small letters within each time were statistically different (p < 0.05) (Kruskall-Wallis test)
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Figure 2 - Sedation Level Box plot. Distribution within groups (Clo =
Clonidine, Mid = Midazolam and Pla = Placebo) along time
(minutes)

DISCUSSION

Our study has shown a sedative and hypnotic effect of oral
preanesthetic midazolam - in higher intensity - and
clonidine in healthy patients. Such effects were evaluated
both by sedationlevel (Table IV and Figure2)and BIS (Table
Il and Figure 1). In the placebo group, all moments evalu-
ated have differed from the control period, showing a pla-
cebo effect in preanesthetic sedation. Although being 25
yearsold, Ramsay’s scaleis stillthe best subjective evalua-
tion method for sedation levels *°.

Onthe other hand, patients of all groups have shown wide in-
dividual variation in sedative response. Thatis why sedation
levels of clonidine and midazolam as compared to placebo
were only statistically different at 60 minutes (Table IV and
Figure 2). BIS levels in the placebo group have also shown
statistically significant differences between control and re-
maining moments (Table Il and Figure 1). Placebo group
BIS, however, was only statistically different from clonidine
and midazolam groups at 50 and 60 minutes after
preanesthetic medication. During this time, hypnotic effects
were more intense in the midazolam group, although a signif-
icant hypnotic effect also seen in the clonidine group. The
possible explanation for such performance among groups
might have been an increased stress level caused by anes-
thesia and surgery proximity. At this point, drugs were re-
sponsible forthe difference in sedation intensity between the
placebo group and other groups.

Preanesthetic clonidine doses varyfrom2to 5 pg.kg'1. Inour
study, one 150 pg tablet was used, corresponding to 2.5
ug.kg” in an adult patient weighing 60 kilos. The good
cardio-circulatory stability evaluated by heart rate and blood
pressure, and the lack of respiratory depression evaluated
by pulse oximetry and respiratory rate, have shown the ade-
quacy of this clonidine dose. The same may be said for
midazolam, which is normally used in oral 15 mg doses with-
out hemodynamic and respiratory changes °.

A study has shown bradycardia and bradypnea only with 5
ug.kg™, thatis, twice the dose used in our trial *'. The activa-
tion of pre-synaptic a,-adrenoreceptors in peripheral ner-
vous terminations inhibits norepinephrine exocytosis par-
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tially explaining the hypotensive and bradycardia-inducing
effects of such receptor agonists *.

In spite of the evidences supporting the theory of
ap-adrenergic receptors occupation, the participation of
other action mechanisms in clonidine’s pharmacological ef-
fects is not excluded. Substantial progresses have been re-
cently obtained in characterizing pharmacological proper-
ties and functions of imidazolinic receptors ?2. The most sig-
nificant progress was probably due to the identification of
agmatine as an endogenous binder of imidazolinic |1 and I,
receptors 2. Some drugs, with agonist activity on receptors
l4, are being used as anti-hypertensive drugs. It is believed
that their action mechanism is triggered by | receptors acti-
vationinthe central nervous system 2 |, receptors have high
affinity with several a,-adrenergic receptor agonists, includ-
ing clonidine. The stimulation of Iy and a,-adrenergic recep-
tors produces similar physiologic responses, such as
hypotensive activity. It shows a good correlation between
hypotension levels and the number of occupied imidazolinic
receptors, but not with the number of a,-receptors %
Arecent study has shown that during preanesthetic medica-
tion, increasing intravenous clonidine doses, from 3 to 6
pg.kg'1,causeaprogressivedecreasein mean BlISvalues, to
96 and 91, respectively %°. It must be stressed that such BIS
values are higher than ours, in spite of the use of oral
clonidine inlower doses. The fact that our patients were kept
in arelaxing environment, without noise or excessive move-
ment of people may explain the better results of our study.
Locus coeruleusis the major CNSregioninvolvedin the sed-
ative effects of a,-adrenergic receptor agonists 2°2°. Major
ascending and descending noradrenergic ways are origi-
nated in this important area. The activation of o, receptors in
this area causes its activity suppression, resulting in in-
creased activity of inhibiting interneurons, such as the
interneuron of y-aminobutyricacid (GABA), thus determining
CNS depression.

Another ay-agonists characteristic is the ansiolitic effect,
comparable to benzodiazepinic drugs *°. High doses of such
drug, however, may determine ansiogenic responses due to
ap-receptors activation *'.

Benzodiazepinic hypnotic, sedative and ansiolitic actions
are related to its interaction with GABA-mediated
benzodiazepinic receptors. So, benzodiazepinic drugs act
by occupying benzodiazepinic receptors modulating GABA,
the most important brain inhibitory neurotransmitter.
Benzodiazepinic receptors are more widely found in the ol-
factory bulb, brain cortex, midbrain and hippocampus,
among others. With GABA receptors activation there is the
opening of ion chloride channels causing those ions to enter
the cell that becomes hyperpolarized and resistant to
neuronal excitation "5

Bispectral monitoring is easy, but the method may become
expensive when original electrodes are used: Zipprep elec-
trodes - Aspect Medical (USA). In our study, we have used
electrodes originally employed in ECG monitoring, which are
cheaperthanoriginal electrodes. This was possible because

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2002



SEDATION LEVELS OF ORAL PREANESTHETIC CLONIDINE AND MIDAZOLAM.
CLINICAL AND ELECTROENCEPHALOGRAPHIC BISPECTRAL ANALYSIS

ithas been shown that ECG electrodes have a slightly higher
impedance than original electrodes, but there are no signifi-
cant differences in bispectral index values 2.

To conclude, in the conditions described above, clonidine
and midazolam have determined adequate and similar seda-
tion levels in preanesthetic medication of patients physical
status ASA |, when evaluated by sedation scale and
bispectralindex (BIS), withouthemodynamicandrespiratory
changes.
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RESUMEN

Braz LG, Vianna PTG, Braz JRC, Mello MZT, Carvalho LR - Ni-
veles de Sedacion Determinados por la Clonidina y Midazolam
en la Medicacion Pré-Anestésica. Evaluacion Clinica y Eletro-
encefalografica Bispectral

Justificativa y Objetivos - Verificar el efecto sedativo de la
clonidina, un aj-agonista, y del midazolam, un
benzodiazepinico, cuando utilizados en la medicacion
pré-anestésica, empleandose evaluacién clinica y
eletroencefalografica bispectral.

Método - Después de la aprobacién institucional y
consentimiento escrito dado, 45 pacientes de 18 a 65 afos,
estado fisico ASA I, fueron aleatoriamente distribuidos en los
grupos placebo (P), clonidina (C) o midazolam (M), y que
recibieron, respectivamente placebo, 150 ug de clonidina o 15
mg de midazolam por via oral, 60 minutos antes de la induccién
de la anestesia (n = 15 por grupo). La monitorizaciéon se
constituyé de eletrocardiograma (Dy), presion arterial no
invasiva, frecuencia cardiaca, saturacion de pulso de oxigeno,
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frecuencia respiratoria, temperatura axilar y de la sala de
cirugia y eletroencefalograma bispectral para determinacion
del indice bispectral (BIS). Eses atributos y la escala de
sedacion (1-ansioso, 2-calmo, 3-sofioliento, 4-durmiendo con
reflejo, 5-durmiendo sin reflejo) fueron obtenidos a los 0 (M0),
15 (M15), 30 (M30), 40 (M40), 50 (M50) y 60 (M60) minutos
después de la medicacion.

Resultados - En los grupos no hubo alteracion significante de
los parametros respiratorios, hemodinamicos y de
temperatura. Hubo diferencia significante entre los grupos en
la escala de sedacién (M60: M=C>P) y en el BIS (M50 y M60:
M=C>P).

Conclusiones - En las condiciones utilizadas, la clonidina y el
midazolam determinan niveles de sedacion adecuados y
semejantes en la medicacion pré-anestésica de pacientes de
estado fisico ASA I, cuando evaluados por la escala de
sedacion y por el indice bispectral, sin determinar alteraciones
hemodinamicas y respiratorias.
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