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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Flumazenil; Justificativa e objetivos: Determinar os fatores de risco da administracdo de flumazenil
Benzodiazepinico; durante a recuperacdo pos-anestésica e descrever os desfechos entre os pacientes que recebe-
Sala de recuperacao ram flumazenil.

pos-anestésica; Métodos: Os pacientes admitidos em sala de recuperacao pds-anestésica de um grande centro
Complicacoes universitario em setor terciario de cuidados pds-cirurgia sob anestesia geral entre 1° de janeiro
pos-operatorias de 2010 e 30 de abril de 2015 foram identificados e pareados com dois controles cada por

idade, sexo e procedimento cirtrgico. Flumazenil foi administrado na fase de recuperacao
imediatamente apo6s a anestesia geral, de acordo com a avaliacao clinica do anestesiologista. Os
dados demograficos, dos procedimentos e dos desfechos foram extraidos do registro eletrénico
de salde. A regressao logistica condicional para os desenhos do estudo de caso-controle pareado
em 1:2 foi usada para avaliar as caracteristicas associadas ao uso de flumazenil.

Resultados: Aincidéncia da administracdo de flumazenil em sala de recuperagao pos-anestésica
foi de 9,9 por 10.000 (95% IC: 8,4-1,6) anestesias gerais. Historia da apneia obstrutiva do
sono (razao de chances [OR]=2,27; IC 95%: 1,02-5,09), anestesia de longa duracao (OR=1,13;
IC 95%: 1,03-1,24 por 30 minutos), uso de anestesia intravenosa total (OR=6,09; IC de 95%:
2,60-14,25) e uso de benzodiazepinicos (OR=8,17; IC 95%: 3,71-17,99) foram associados a risco
para a administracao de flumazenil. Entre os pacientes que receberam midazolam, os casos
tratados com flumazenil receberam uma dose mediana mais alta (intervalo interquartil) do que
os controles: 3,5mg (2,0-4,0mg) vs. 2,0mg (2,0-2,0mg), respectivamente (p<0,001). O uso de
flumazenil foi correlacionado com uma taxa maior ndo prevista de ventilacao nao invasiva com
pressao positiva, permanéncia mais longa em sala de recuperacao pos-anestésica e aumento da
taxa de admissdes em unidade de terapia intensiva.

Conclusdo: Os pacientes que precisaram de flumazenil no pds-operatério receberam uma dose
maior de benzodiazepinicos e usaram mais recursos de cuidados da salide no pos-operatorio.

* Autor para correspondencia.
E-mail: seelhammer.troy@mayo.edu (T.G. Seelhammer).
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0 uso mais conservador de benzodiazepinicos no periodo perioperatério pode melhorar a
recuperacao e o uso de recursos de cuidados da salde no pds-operatorio.
© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Abstract

Background and objectives: The primary aim was to determine risk factors for flumazenil admi-
nistration during postanesthesia recovery. A secondary aim was to describe outcomes among
patients who received flumazenil.

Methods: Patients admitted to the postanesthesia recovery room at a large, academic, tertiary
care facility after surgery under general anesthesia from January 1, 2010, to April 30, 2015,
were identified and matched to 2 controls each, by age, sex, and surgical procedure. Flumazenil
was administered in the recovery phase immediately after general anesthesia, according to the
clinical judgment of the anesthesiologist. Demographic, procedural, and outcome data were
extracted from the electronic health record. Conditional logistic regression, accounting for the
1:2 matched-set case-control study designs, was used to assess characteristics associated with
flumazenil use.

Results: The incidence of flumazenil administration in the postanesthesia care unit was 9.9 per
10,000 (95% Cl, 8.4-11.6) general anesthetics. History of obstructive sleep apnea (Odds Ratio
[OR]=2.27; 95% Cl 1.02-5.09), longer anesthesia (OR=1.13; 95% ClI 1.03-1.24 per 30 minutes),
use of total intravenous anesthesia (OR=6.09; 95% Cl 2.60-14.25), and use of benzodiazepi-
nes (OR=8.17; 95% Cl 3.71-17.99) were associated with risk for flumazenil administration.
Among patients who received midazolam, cases treated with flumazenil received a higher
median (interquartile range) dose than controls: 3.5mg (2.0-4.0mg) vs. 2.0 mg (2.0-2.0mg),
respectively (p<0.001). Flumazenil use was correlated with a higher rate of unanticipated
noninvasive positive pressure ventilation, longer postanesthesia care unit stay, and increased
rate of intensive care unit admissions.

Conclusions: Patients who required flumazenil postoperatively had received a higher dosage
of benzodiazepines and utilized more postoperative health care resources. More conservative
perioperative use of benzodiazepines may improve postoperative recovery and use of health
care resources.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

As implicacGes de antagonizar os efeitos dos benzodiaze-
pinicos apds a anestesia geral sdo ambiguas: alguns estudos

Os benzodiazepinicos sdo uma classe de medicamentos psi-
coativos usados como agentes ansioliticos e amnésicos antes
ou durante a anestesia ou como um componente da sedacao
consciente. A administracdo em excesso, a farmacodina-
mica ou farmacocinética alterada e a coadministracao de
depressores respiratorios podem potencializar os efeitos
adversos dos benzodiazepinicos. Em pacientes excessiva-
mente sedados, flumazenil pode ser usado para antagonizar
esses efeitos adversos. O flumazenil intravenoso, com efeito
de pico em 6-10 minutos (min), atua como um inibidor
competitivo no sitio de ligacdo dos benzodiazepinicos do
receptor Tipo A do acido y-aminobutirico (GABA,). Como o
tempo de acado de flumazenil é menor do que o dos benzodi-
azepinicos, a ressedacao pode ocorrer apos a dissipacao do
efeito da reversao inicial.

associaram o uso de flumazenil a escores compostos maio-
res em testes de funcdo cognitiva e a reducdo no tempo de
recuperacao, enquanto outros nao relataram diferenca no
tempo de recuperacdo e em eventos adversos.'=> Além disso,
embora reverta de forma confiavel a sedacao induzida por
benzodiazepinicos, flumazenil tem efeitos complexos sobre
a transmissao ventilatoria central alterada pelo benzodia-
zepinico (restaura o volume corrente, mas nao a frequéncia
respiratéria) e, paradoxalmente, diminui a resposta venti-
latoria a hipercarbia.®

Ainda é limitada a informacdo sobre os efeitos da
administracdo de flumazenil durante a recuperacdo apods
anestesia geral para tratar depressao respiratoria ou excesso
de sedacdo. Além disso, os resultados clinicos entre os
pacientes apos receber flumazenil durante a recuperacao
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da anestesia sao obscuros. O principal objetivo do pre-
sente estudo foi determinar os fatores de risco associados
a administracdo de flumazenil durante a recuperacao
pos-anestesia. Um objetivo secundario foi descrever os des-
fechos entre os pacientes que receberam flumazenil.

Material e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Ins-
titucional. Apenas os pacientes que assinaram o termo
de autorizacdo para o uso de seus registros médicos
em pesquisa foram incluidos (de acordo com o Esta-
tuto de Minnesota 144.295). Um estudo de controle de
casos retrospectivos foi usado para avaliar as caracteris-
ticas pré-operatérias e dos procedimentos, associadas a
administracdo de flumazenil durante a recuperacao apds a
anestesia geral.

Populacao do estudo

Este estudo foi feito em um grande centro académico de
cuidados terciarios. Os registros médicos institucionais de
1° de janeiro de 2010 a 30 de abril de 2015 foram seleciona-
dos eletronicamente para pacientes adultos que receberam
flumazenil durante a fase de recuperacdo apods terem sido
submetidos a anestesia geral. Para cada paciente inde-
xado que recebeu flumazenil, dois pacientes controles (que
receberam anestesia geral durante o mesmo ano, mas nao
receberam flumazenil) foram identificados a partir do banco
de dados eletronico de prontuarios médicos. A correspon-
déncia entre os casos e controles incluiu idade (variacao de
cinco anos), sexo e tipo de procedimento, de acordo com os
codigos de procedimentos da Nona Revisao da Classificacao
Internacional de Doencas, (ICD-9).

Intervencao

Flumazenil foi administrado na fase de recuperacao ime-
diatamente apos a anestesia geral. Essa fase se estendeu
desde o fim do procedimento cirlrgico até a alta da
Sala de Recuperacao Pds-Anestesia (SRPA). A SRPA contava
com enfermeiros registrados e qualificados em recuperacao
pos-anestesia na fase-1. Caso o parecer de um especia-
lista fosse necessario, o anestesiologista atendente estava
prontamente disponivel. A administracdo de flumazenil foi
determinada de acordo com o julgamento clinico do anes-
tesiologista. Critérios comuns foram usados para a alta na
fase-1 de recuperacao,’ juntamente com triagens adicionais
para depressao respiratoria.®® Além disso, um controle acei-
tavel da nausea e um escore de dor inferior a 5 (em escala de
0 a 10, onde 10=pior dor) eram necessarios para a alta. Se
os pacientes tivessem histdria conhecida de Apneia Obstru-
tiva do Sono (AOS), dispositivos de pressao positiva continua
em vias aéreas seriam usados durante a recuperagao, caso
indicado.

Coleta de dados

Os dados extraidos do registro eletronico de saude inclui-
ram: demografia, comorbidades, variaveis perioperatorias

(inclusive pos-operatorio) e complicacdes pos-operatorias
dos pacientes. As métricas coletadas incluiram: idade do
paciente, sexo, indice de massa corporal, classificacao da
Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA) do estado
fisico, historia de consumo de benzodiazepinicos ou opioi-
des (ou ambos), doenca pulmonar crénica e historia de AOS
ou resultados positivos para AOS em ferramenta de triagem
padronizada.'”

Os registros cirurgicos foram usados para determinar o
tipo de procedimento cirlrgico. Os registros anestésicos
foram revisados para: (1) técnica anestésica (anestesia geral
com ou sem analgesia neuraxial); (2) tipo de anestésico
(anestesia venosa total [TIVA] ou volatil); (3) duracdo da
anestesia; (4) dose de midazolam, cetamina, bloqueadores
musculares nao despolarizantes, reversao com neostigmina
(caso indicado) e uso de analgesia sistémica com opioi-
des. TIVA incluiu apenas pacientes que receberam anestesia
exclusivamente intravenosa (sem agentes volateis). As doses
sistémicas de opioides foram convertidas para doses intrave-
nosas equivalentes de morfina, de acordo com as diretrizes
publicadas.'"'? A duracdo da recuperacao na fase-1 foi con-
siderada como o tempo desde a admissao na SRPA até o
momento em que os critérios de alta foram atendidos. Os
registros de enfermagem da SRPA foram examinados para a
administracao de opioides, midazolam, neostigmina, fluma-
zenil ou naloxona e para a admissao em Unidade de Terapia
Intensiva (UTIl) a partir da SRPA. Tempo de internacao
hospitalar, complicacdes pds-operatorias, transferéncia nao
planejada da SRPA para a UTI e mortalidade em 30 dias foram
extraidos dos registros médicos.

Analise estatistica

Os dados das variaveis continuas foram expressos em
média (DP) ou mediana (intervalo interquartil); as variaveis
categoricas foram resumidas como frequéncia e porcen-
tagem. A regressao logistica condicional, que levou em
consideracao o desenho do estudo de casos e controles
pareados 1:2, foi usada para avaliar as caracteristicas poten-
cialmente associadas a administracao de flumazenil. indice
de massa corporal, duracao da anestesia e dose de opi-
oide no intraoperatorio foram modelados como variaveis
continuas; todas as outras caracteristicas foram modeladas
como variaveis nominais. Os desfechos com a administracao
de flumazenil foram avaliados como variaveis explicati-
vas para as comparagdes univariadas; métodos para duas
amostras (teste t ou teste da soma das classificacoes,
conforme apropriado) foram usados para as variaveis con-
tinuas e o teste exato de Fisher foi usado para as variaveis
categoricas. Embora ndo ajustados para comparagcdes mul-
tiplas, valores-p bicaudais foram relatados. Um valor-p
inferior a 0,05 foi considerado significativo. As analises
foram feitas com o software estatistico SAS versao 9.2
(SAS Institute Inc.).

Resultados

Demografia

Foram submetidos a anestesia geral e admitidos em SRPA
durante o periodo do estudo 152.197 pacientes. Desses,
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Tabela1 Variaveis pareadas para pacientes que receberam
flumazenil durante a recuperacao da anestesia e controles
pareados®

Variavel Casos Controles
(n=131) (n=262)
Idade, anos 57,7 (13,3) 57,9 (12,6)
Homens 53 (40,5) 106 (40,5)
Especialidade cirtrgica
Cardiaca 3(2,3) 6 (2,3)
Geral 19 (14,5) 38 (14,5)
Cabeca e pescoco 13 (9,9) 26 (9,9)
Neurocirdrgica 16 (12,2) 32 (12,2)
Oftalmologica 2 (1,5) 4 (1,5)
Ortopédica 11 (8,4) 22 (8,4)
Plastica 7 (5,3) 14 (5,3)
Toracica 25 (19,1) 50 (19,1)
Urologica e ginecologica 33 (25,2) 66 (25,2)
Vascular 1(0,8) 2 (0,8)
Dor intervencionista 1(0,8) 2 (0,8)

@ Dados continuos expressos em média (DP); dados categoricos
em nUmero de pacientes (porcentagem da amostra).

151 receberam flumazenil, o que ocasionou uma incidén-
cia da administracao de flumazenil de 9,9 por 10.000 (IC de
95% 8,4-11,6) anestesias gerais na SRPA. Dos 151 pacientes
que receberam flumazenil, 20 ndao autorizaram a pesquisa
para revisao de seus registros médicos e, portanto, foram
excluidos das analises subsequentes.

Analise

A tabela 1 resume o pareamento apropriado entre os casos
indexados e os controles por idade, sexo e tipo de pro-
cedimento. As comparagdes univariaveis e a modelagem
multivariavel ajustada dos fatores clinicos basais e do curso
intraoperatorio dos casos e controles sao apresentadas na
tabela 2. Na analise multivariada ajustada, historia de AQS,
duracao anestésica mais longa, manutencao da anestesia
com TIVA e uso de benzodiazepinicos foram associados ao
aumento da administracao de flumazenil (tabela 2). A ana-
lise de subgrupos mostrou que os pacientes mantidos com
TIVA receberam uma dose média maior de midazolam e
uma dose mediana menor de opioides (tabela 2). Do sub-
conjunto de pacientes (casos e controles) que receberam
midazolam, aqueles tratados com flumazenil receberam
doses médias superiores de midazolam em comparacao com
os controles: 3,5mg (2,0-4,0mg) vs. 2,0mg (2,0-2,0mg)
(p<0,001).

Desfechos

Os cursos pos-operatorios da fase-1 para casos e controles
estao resumidos na tabela 3. A administracao de flumazenil
foi correlacionada com uma incidéncia maior de ventilacao
com pressao positiva nao invasiva naqueles sem AOS, perma-
néncia mais longa em SRPA e aumento da taxa de internacéo
em UTI.

Discussao

Como esperado, a principal descoberta deste estudo foi
que a administracao mais liberal de midazolam foi associ-
ada ao aumento das taxas de administracao de flumazenil.
As associacdes adicionais incluiram historia (ou triagem) de
AOS e dois componentes de cuidados perioperatorios: uso
de TIVA para manutencao anestésica e duracdo anestésica
mais longa. A administracao de flumazenil foi infrequente,
mas comparavel ao nosso relato anterior da incidéncia da
administracao de naloxona durante a fase-1 de recuperacao
de 2,5 por 1.000 (IC de 95% 7-6,5) anestésicos.'>' Os paci-
entes tratados com flumazenil precisaram de mais recursos
de assisténcia médica, como manifestado pelo tempo mais
longo de recuperacao da anestesia na fase-1, aumento da
necessidade nao prevista de ventilacao com pressao positiva
nao invasiva e taxas mais altas de internacées em UTI.

0 uso de benzodiazepinicos, especificamente midazolam,
como parte da inducdo da anestesia geral € comum na pra-
tica contemporanea. Contudo, exceto por uma diminuicao
potencialmente favoravel do tempo de recuperacgao na fase-
1 referente a propriedade antiemética,’®'® os efeitos de
midazolam na fase-1da recuperacdo nao receberam ampla
atencao na literatura médica. Algumas evidéncias mostra-
ram que midazolam estd associado a um tempo maior de
recuperacao na fase-1, a episodios de hipoxemia em paci-
entes cirdrgicos idosos'” e a sedacdo pos-operatdria em
adultos mais jovens submetidos a cirurgias ambulatoriais.
Observamos anteriormente que midazolam apresentava uma
tendéncia de associacdo com o aumento da taxa de epi-
sodios de depressao respiratoria durante a recuperacao da
anestesia.’” Também observamos que doses mais elevadas
de midazolam durante a anestesia espinhal foram associa-
das ao aumento das taxas de depressao respiratoria durante
a recuperacao da anestesia.?’

A associacao entre TIVA e aumento do risco para rece-
ber flumazenil foi inesperada. Essa taxa maior de eventos
respiratorios ou de excesso de sedacao ocorreu a despeito
do uso substancialmente menor de opioides em pacientes
submetidos a TIVA. Deduzimos que essa relacdo mostra que
os pacientes anestesiados com TIVA receberam midazolam
com mais frequéncia e em doses mais altas do que os anes-
tesiados com agentes volateis inalatorios. Embora o motivo
de uma administracao maior de midazolam com TIVA nao
possa ser determinado retrospectivamente, pode ser que
seja devido, em parte, a necessidade de garantir amné-
sia por preocupacao com a incidéncia maior de recall com
TIVA do que com um anestésico volatil balanceado.?' Outra
explicacdo possivel é que a eliminacdo de agentes inala-
torios com a respiracao pode mais previsivelmente levar a
recuperacao anestésica em comparagao com a polifarmacia
que as vezes € usada durante a TIVA.

Também inesperada foi a associacdo entre a duracao
anestésica mais longa e a administracao de flumazenil. Logi-
camente, uma duracdo anestésica mais longa permitiria
que os efeitos do benzodiazepinico administrado durante a
inducao anestésica diminuissem e, portanto, fossem prote-
tores. Nao esta claro por que a relacdo oposta foi observada,
mas pode ser por causa dos efeitos cumulativos de um anes-
tésico com meia-vida mais longa na fase-1 da recuperacéo.

Mais recursos foram necessarios para o atendimento de
pacientes tratados com flumazenil em comparacao com os
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Tabela 2 Potenciais fatores de risco para receber flumazenil durante a recuperacao da anestesia®

Caracteristica Casos (n=131) Controles (n=262) Andlise univariavel® Andlise multivariada®

OR IC 95% p OR IC 95% p

Comorbidade ou condi¢do médica

IMC 28,3 (6,8) 29,0 (7,5) 0,93 0,80-1,08 0,37 0,96 0,92-1,01 0,09

Doenca pulmonar 10 (7,6) 27 (10,3) 0,73 0,35-1,53 0,40 0,77 0,31-1,92 0,57

Uso prolongado de opioides ou 40 (30,5) 81 (30,9) 0,98 0,60-1,61 0,93 0,78 0,41-1,48 0,44

benzodiazepinicos

AOS© 31 (23,7) 40 (15,3) 1,83 1,04-3,20 0,04 2,27 1,02-5,09 0,046
Escore EF-ASA

| ou Il 67 (51,1) 153 (58,4) 1,00 - - - - -

>l 64 (48,9) 109 (41,6) 1,48 0,90-2,41 0,12 1,28 0,68-2,41 0,44
Agente anestésico

Volatil 63 (48,1) 195 (74,4) 1,00 - <0,001 - - <0,001

TIVAC 68 (51,9) 67 (25,6) 5,72 3,07-10,66 - 6,09 2,60-14,25 -

Duracdo anestésica, min® 169 (104-296) 171 (92-268) 1,08 1,01-1,16 0,03 1,13 1,03-1,24 0,01
Medicacdo pré-operatéria

Gabapentina 21 (16,0) 26 (9,9) 2,67 1,11-6,42 0,03 1,63 0,47-5,64 0,44

Benzodiazepinico 119 (90,8) 160 (61,1) 6,74 3,41-13,31 <0,001 8,17 3,71-17,99 <0,001

Opioide de liberacao prolongada 20 (15,3) 21 (8,0) 2,68 1,23-5,82 0,01 2,60 0,88-7,68 0,08
Medicacdo intraoperatéria

Opioide neuraxial 4 (3,1) 13 (5,0) 0,45 0,11-1,87 0,27 0,26 0,04-1,80 0,17

Opioide sistémico (EM), mg 19 (5-30) 23,3 (10-31,5) 0,89 0,82-0,98 0,02 0,94 0,81-1,08 0,38

Cetamina® 31 (23,7) 45 (17,2) 1,57 0,91-2,73 0,11 1,77 0,85-3,71 0,13

Bloqueadores musculares 64 (48,9) 133 (50,8) 0,86 0,48-1,55 0,62 1,31 0,56-3,07 0,53

nao-despolarizantes

AOS, apneia obstrutiva do sono; EF-ASA, estado fisico, classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas; EM, equivalentes de
morfina; IMC, indice de massa corporal calculado como peso em quilogramas dividido por altura em metros ao quadrado; OR, razao de
chances; TIVA, anestesia venosa total; min, minutos.

a Dados continuos expressos em média (DP) ou como mediana (intervalo interquartil); dados categoricos em nimero de pacientes
(porcentagem da amostra).

b As analises foram concluidas com fatorizacdo da regressao logistica condicional no desenho pareado (1:2) do estudo. Além da analise
univariavel, todas as variaveis foram incluidas no modelo multivariavel. A razdo de chances é apresentada para um aumento de 5kg.m™2
no IMC, aumento de 30 min na duragdo anestésica e aumento de 5-EM em opioide sistémico intraoperatorio.

¢ Diagnostico a partir de historia documentada ou triagem positiva para AOS.

d A analise secundaria para pacientes mantidos com TIVA, em comparacdo com aqueles que receberam agentes inalatérios, mostrou
aumento da frequéncia de recebimento de midazolam (nimero de casos), aumento da dose mediana (DP) de midazolam (em miligramas)
e reducao da dose mediana (intervalo interquartil) de opioides sistémicos no intraoperatorio (EM em miligramas): 110 (84,0%) vs. 169
(64,5%); 3,23 (0,24) vs. 1,65 (0,17) e 10 (5,0-15,3) vs. 25 (17,9-35,0), respectivamente (todos: p <0,001).

€ Analise multivariada com intervalo de confianca de 95% em unidades de 30 min.

f Entre os pacientes que receberam midazolam, os casos indexados receberam uma dose mediana (intervalo interquartil) de 3,5mg
(2,0-4,0mg) e os controles receberam 2,0 mg (2,0-2,0mg) (p<0,001).

¢ A analise secundaria para pacientes que receberam cetamina ndo apresentou diferenca entre a dose mediana no perioperatoério
(intervalo interquartil) para os casos indexados (20 mg [10-20 mg]) e controles (20 mg [10-20 mg]) (p=0,88).

controles correspondentes. Portanto, reduzir a necessidade
da administracao de flumazenil deve ter um efeito favoravel
na eficiéncia da pratica perioperatoria. Observamos previ-
amente que a eficiéncia na SRPA foi aprimorada e que o
tempo na fase-1 de recuperacao reduziu com uma iniciativa
de pratica que incluiu menos administracdo perioperato-
ria de midazolam." Isso sugere que uma administracao
mais conservadora de benzodiazepinicos no periodo peri-
operatério pode melhorar os desfechos no pos-operatorio
imediato. Nossas observacoes de que TIVA, tempo mais longo
de cirurgia e historia (ou triagem positiva) de AOS esta-
vam associados ao aumento da administracao de flumazenil
pode ajudar os anestesiologistas a avaliarem o risco indivi-
dual e supervisionarem o uso de midazolam. Felizmente, os

pacientes que receberam flumazenil nao apresentaram pro-
longamento das internacdes hospitalares ou aumento das
taxas de eventos adversos, diferentemente dos pacientes
que precisaram da administracao de naloxona durante a
anestesia na fase-1."%"

O excesso de sedacdo pos-operatoéria proveniente da
administracdo de benzodiazepinicos foi considerado por
outros pesquisadores. Mais especificamente, para eliminar
os elementos do excesso de sedacao pos-operatoria, alguns
sugeriram o uso planejado de flumazenil apds a anestesia;
porém, o efeito clinico desse tratamento preventivo é con-
troverso. Alguns autores relataram escores compostos mais
elevados para a funcao cognitiva com a administracao de
flumazenil apds anestesia geral mantida com midazolam e
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Tabela 3 Desfechos pos-operatorios entre pacientes tratados com flumazenil e controles pareados

Desfecho Casos (n=131)2 Controles (n=262) p

Sala de recuperacdo
Eventos respiratorios depressivos 10 (7,6) 14 (5,3) 0,38
Ventilacao com pressdo positiva nao invasiva naqueles sem AOS® 5 (5,0) 1 (0,5) 0,01
Tempo de permanéncia, min® 106 (65-155) 71 (43-106) <0,001
Admissao me UTI 25 (19,1) 20 (7,6) 0,001
Tempo de internacao, dias 3 (1-7) 2 (1-4) 0,15
Obito 1(0,8) 4 (1,5) 0,67

AOS, apneia obstrutiva do sono; min, minutos; UTI, unidade de terapia intensiva.

@ Os dados categoricos foram resumidos como nimero de pacientes (porcentagem da amostra) e comparados com o uso do teste exato
de Fisher; os dados continuos sao resumidos como média (intervalo interquartil) e comparados com o uso do teste da soma de ranques.

b A analise foi restrita a 100 casos e 222 controles sem histéria de AOS.

¢ A analise excluiu 19 casos e 28 controles que contornaram a recuperacao na fase-1 em sala de recuperagao pos-anestesia por varios
motivos, inclusive transferéncia direta para UTI, para uma enfermaria geral ou para uma area de atendimento para procedimento

subsequente.

fentanil,? reducao significativa do tempo de recuperacéo
apos sedacdo consciente com midazolam' e recuperacédo
mais rapida apds anestesia com sevoflurano-remifentanil.’
Em contraste, outros nao relataram diferenca no tempo de
recuperacao com a reversao de flumazenil apés sevoflurano-
-sufentanil, apesar de uma reversao parcial dos efeitos
hipnoticos* e uma associacdo com eventos adversos do tra-
tamento com flumazenil por suspeita de intoxicacao por
benzodiazepinico (overdose).®

A natureza retrospectiva do desenho do estudo tem
varias limitacdes inerentes, inclusive um potencial para a
obtencao de dados incompletos e um potencial para vieses
que afetam a selecao dos controles, o que limita sua capa-
cidade preditiva. Além disso, a administracdo de flumazenil
foi usada como marcador para depressdo respiratoria ou
excesso de sedacao exigindo intervencao e pode ser um subs-
tituto imperfeito. Possivelmente, casos de menor gravidade
foram tratados com métodos mais conservadores e, por-
tanto, nao foram identificados com nossa coleta de dados.
Outra fonte de viés é que a decisdao de administrar fluma-
zenil foi deixada a critério do anestesiologista atendente.
Consequentemente, este estudo pode ter subestimado a
taxa verdadeira de sedacdo pods-operatoéria associada ao
benzodiazepinico ou de depressao respiratoria. Também ha
limitacdes para o uso rotineiro de aparelhos de pressao posi-
tiva individuais para o diagnostico de AOS e a implantacao
desses aparelhos individuais durante a recuperacao da anes-
tesia. Isso introduz uma limitacao na interpretacao do
registro de ventilacao imprevista com pressao positiva nao
invasiva para o tratamento da depressao respiratéria na
SRPA. Por fim, o desenho pareado deste estudo impediu uma
avaliacao das potenciais associacées com idade, sexo ou tipo
de cirurgia.

Concluséao

Descobriu-se que a administracao de flumazenil durante a
recuperacao anestésica € um marcador de depressao res-
piratéria secundaria ao uso maior de benzodiazepinicos. A
necessidade para a administracao de flumazenil foi asso-
ciada a historia de AOS, TIVA e maior duracdo anestésica
e resultou em taxas mais altas de ventilacao imprevista

com pressao positiva nao invasiva, mais tempo em sala de
recuperacao e aumento das taxas de internacao em UTI. O
uso reduzido de benzodiazepinicos no perioperatorio, espe-
cialmente durante TIVA, pode diminuir a necessidade de
intervencées com flumazenil no pés-operatorio e o uso de
recursos no atendimento médico.
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