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Resumo
Fundamento: A sedacao durante a cineangiocoronariografia tem sido pouco estudada e saber qual é a melhor droga
para sedar esses pacientes é um questionamento importante.

Objetivo: Avaliar a qualidade da sedacao e os efeitos sobre a freqiiéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial (PA) do
midazolam e do diazepam, associados ou nao a clonidina, em pacientes com suspeita de doenca coronariana.

Métodos: Foi desenvolvido ensaio clinico prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado, com 160 pacientes
divididos em cinco grupos de 32 pacientes cada, de acordo com o farmaco utilizado: grupo C (clonidina 0,5 ug/kg); grupo
M (midazolam 40 ug/kg); grupo MC (associacao de midazolam 40 ug/kg e clonidina 0,5 ug/kg); grupo D (diazepam 40
ug.kg); e grupo DC (associacao de diazepam 40 ug/kg e clonidina 0,5 ug/kg). A sedacao foi avaliada com base na escala
de Ramsay e no consumo de meperidina 0,04 mg.kg-1. A PA invasiva, a FC e o escore de sedacao foram analisados a
cada cinco minutos em quatro diferentes momentos.

Resultados: Os pacientes que utilizaram midazolam apresentaram maiores escores de sedagao e variacao da FC e da
PA (p < 0,05). Os que utilizaram diazepam ou clonidina tiveram menores escores de sedagao e mais satisfatérios para
a realizacao do exame e apresentaram menor variacao da PA e da FC (p > 0,05).

Conclusao: O midazolam foi associado a maior efeito sedativo e cardiovascular enquanto o diazepam causou menor
efeito sedativo e cardiovascular. A clonidina e o diazepam tiveram efeitos semelhantes na PA, na FC e na sedacao. (Arq
Bras Cardiol 2007;89(6):403-408)
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Summary
Background: Sedation during coronary angiography has been rarely studied, and it is important to know which drug is the best to sedate these
patients.

Objective: To evaluate the quality of sedation and the effects of midazolam and diazepam alone or combined with clonidine on the heart rate
(HR) and blood pressure (BP) of patients with suspected coronary artery disease.

Methods: This is a controlled, randomized, double-blind, prospective clinical study of 160 patients divided into five groups of 32 patients each,
according to the drug used: group C (clonidine 0.5 ug/kg); group M (midazolam 40 ug/kg); group MC (combination of midazolam 40 ug/kg and
clonidine 0.5 ug/kg); group D (diazepam 40 ug/kg); and group DC (combination of diazepam 40 ug/kg and clonidine 0.5 ug/kg). Sedation was
evaluated based on the Ramsay scale and on the use of meperidine 0.04 mg.kg-1. Invasive BP monitoring, HR and the sedation score were
analyzed every five minutes at four different time points.

Results: Patients who received midazolam presented higher sedation scores as well as HR and BP variation (p < 0.05). Those who received
diazepam or clonidine had lower sedation scores, which were more satisfactory for the performance of the procedure, and presented a lower
BP and HR variation (p > 0.05).

Conclusion: Midazolam was associated with a greater sedative and cardiovascular effect, whereas for diazepam these effects were less intense.
Clonidine and diazepam had similar effects on BP HR and sedation. (Arq Bras Cardiol 2007,89(6):365-370)
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Introducao

A clonidina diminui o ténus simpatico e aumenta o tonus
parassimpatico, reduzindo, conseqiientemente, a freqtiéncia
cardiaca (FC), o metabolismo sistémico, a contratilidade
miocdrdica e a resisténcia vascular sistémica. Todos esses
efeitos resultam em diminuigao do requerimento miocardico
de oxigénio, aspectos que devem ser respeitados nos pacientes
com doenga coronariana'?.

O controle da resposta autonémica no paciente com
suspeita de doenga coronariana ja é realizado com o uso de
betabloqueadores, cuja eficicia € bem conhecida’. Os alfa,
agonistas, como a clonidina, estao sendo estudados e seus
beneficios no controle autondémico sao evidentes'.

Existem poucos estudos sobre sedagao durante a
cineangiocoronariografia, e os dados sobre o uso de alfa,
agonistas sao particularmente pobres'=. Assim, o objetivo
deste trabalho foi avaliar os efeitos da clonidina, comparando-
a com dois benzodiazepinicos (midazolam e diazepam) e
suas associagdes, observando seus efeitos sobre a pressao
arterial (PA), a FC e a sedagao nos pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia.

Métodos

Ap6s aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa e
assinatura do consentimento informado, foi realizado ensaio
clinico prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado.

Antes de assinar o consentimento informado, os pacientes
receberam esclarecimentos sobre as rotinas do servigo e dos
objetivos do presente trabalho. Foi também comunicado que
poderiam ser utilizados clonidina ou benzodiazepinicos e que
seus possiveis beneficios durante o exame seriam avaliados.

O estudo incluiu 160 pacientes de ambos os sexos,
entre 18 e 80 anos de idade, os quais foram submetidos
a cineangiocoronariografia eletiva, todos com cintilografia
miocérdica ou teste de esforgo positivos para isquemia.

Foram excluidos os pacientes com angina instavel, indice
de massa corporal maior que 35, alteragdo do sensério
que impedisse a avaliagdo, e histéria de alergia as drogas
utilizadas.

Os parametros utilizados neste estudo forama PA, aFCe o
escore de sedagdao conforme a escala de Ramsay* (tab. 1).

Tabela 1 - Escala de Ramsay*

1 Paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos.

2 Paciente cooperativo, orientado e tranqiiilo.

3 Paciente que responde somente ao comando
verbal.

4 Paciente que demonstra resposta ativa a um toque
leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo.

5 Paciente que demonstra 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.
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Os pacientes eram monitorizados na sala de Hemodinamica
com oximetria de pulso (Criticare 504DX), eletrocardiografia
continua com seis derivacoes, e PA invasiva através de artéria
femoral ou braquial, a depender da abordagem utilizada no
exame (Poligrafo SP12 - TEB®).

Todos os pacientes estavam em jejum ha pelo menos oito
horas e nao receberam nenhum tipo de medicacao ansiolitica.

Um cateter nimero 20 foi introduzido na veia cefdlica do
membro superior esquerdo, seguido da infusao padrao de 10
ml/kg/h de solugdo fisiologica a 0,9%.

Os pacientes foram divididos randomicamente, com
a utilizagdo do programa PEPI (Computer Programs for
Epidemiologists, ).H. Abramson & Paul M. Gahlinger, versao
4.04x, 2001), em cinco grupos, com sorteio de envelope
selado. As seringas contendo a droga eram preparadas por
um pesquisador que nao fosse avaliar o paciente.

Para o célculo de tamanho amostral foram usados os
seguintes parametros: erro a. de 5%, poder de 80%, tendo
diferenga de média entre os grupos de 16 mmHg na pressao
arterial sist6lica (PAS), com desvio padrao de 20,22 mmHg
no grupo controle e de 22,58 mmHg no grupo teste. Com
esses parametros, chegou-se a um tamanho amostral minimo
de 30 pacientes para cada grupo. Para compensar possiveis
perdas, optou-se pela utilizagdo de 32 pacientes em cada
grupo. Esses parametros foram adquiridos da dissertagao
de mestrado de Nascimento®, que estudou os efeitos
sedativos e cardiovasculares da clonidina e/ou midazolam
em pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana.
A PAS foi utilizada como parametro, pois € um dos fatores
de importancia na avaliagdo hemodinamica do paciente com
doenga coronariana.

Os pacientes foram divididos em cinco grupos de 32
pacientes cada, de acordo com o farmaco utilizado: grupo C
(clonidina 0,5 ug/kg); grupo M (midazolam 40 ug/kg); grupo
MC (associagao de midazolam 40 ug/kg e clonidina 0,5 ug/kg);
grupo D (diazepam 40 ug/kg); e grupo DC (associagdo de
diazepam 40 ug/kg e clonidina 0,5 ug/kg).

A pungao da artéria femoral foi escolhida para os pacientes
internados no hospital e a disseccao da artéria braquial, para
os pacientes ambulatoriais. Depois disso, os pacientes também
foram monitorizados com oximetria de pulso e eletrocardiografia
continua, para entao ser iniciada a avaliagdo. A FC, aPA e a
sedagdo eram avaliadas no inicio da injecao venosa e a cada
cinco minutos até o final do procedimento.

Houve variagdo de 15 a 90 minutos no tempo do exame,
dependendo do paciente e da dificuldade técnica. Por isso,
foi necessario criar uma avaliagio em momentos especificos
para corrigir esse aspecto. Assim, foram escolhidos quatro
momentos para avaliagdo da PA, da FC e dos escores de
sedagdo nos pacientes: momento 1 (M1), antes da injegao
venosa, seria 0 momento controle; momento 2 (M2), cinco
minutos ap6s a injegao da droga; momento 3 (M3), mediana
do tempo do exame, tendo sido a escolhida pois ocorreria
na metade do tempo do procedimento; e momento 4 (M4),
final do exame.

As complicagoes avaliadas foram bradicardia e hipotensao,
bem como a prevaléncia do uso de betabloqueadores como
tratamento da insuficiéncia coronariana.
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Com relagdo a sedagao, por questoes éticas, foi utilizada
meperidina 0,4 mg/kg nos pacientes que continuaram agitados
ou ansiosos ap6és 10 minutos do inicio do exame, sendo a
necessidade de utilizagao dessa droga um dos pardmetros de
eficacia sedativa da clonidina.

Apbs o término do exame, os pacientes eram observados
no minimo durante uma hora e no méaximo por quatro
horas, mas poderiam ser mantidos internados caso houvesse
indicagdo, como resultado da gravidade da afeccdo ou da
necessidade de repouso e imobilizagao quando da abordagem
da artéria femoral.

Os pacientes cujo exame era realizado por via femoral
receberam alta cerca de 24 horas apés o procedimento,
obviamente se o diagnéstico da cineangiocoronariografia
assim o permitisse.

Os pacientes ambulatoriais abordados com disseccao
da artéria braquial foram liberados do hospital, a ndo ser
que ocorressem complicagdes durante o procedimento ou
agravamento de lesdes coronarianas que justificassem sua
internacao. Esses pacientes eram orientados a retornar para
0 servigo caso surgisse qualquer complicagao.

Na apresentagdo dos resultados de varidveis continuas,
as variaveis categoéricas foram descritas, por média e
mediana, por meio de porcentual. Para inferéncia, foram
utilizados a andlise de variancia (ANOVA) ou o teste de
Kruskal-Wallis nas varidveis continuas e o teste do X* ou o
teste exato de Fisher para varidveis categéricas, adotando-
se a de 5% (erro tipo ).

Resultados

Nenhuma diferenca foi observada nos grupos estudados
com relacao a sexo, idade, peso, altura ou indice de massa
corporal (tab. 2).

O estudo foi realizado durante seis meses, de julho a
dezembro de 2006. A prevaléncia do uso de betabloqueadores
foi semelhante entre os grupos, ndao havendo diferenga
estatisticamente significante (p > 0,05).

Com relagdo a FC, segundo a andlise estatistica dos grupos
em cada momento, o M1 valida a homogeneidade da amostra,
pois ndo existem diferencas significativas. No M2, observa-
se que os grupos que utilizaram midazolam apresentaram
maiores variagdes (p < 0,05), enquanto os demais, que
utilizaram clonidina e/ou diazepam, inclusive o grupo MC,
apresentaram tendéncia a maior estabilidade, sem diferencas
na analise estatistica. O M3 e o M4 mantém o padrao de
diferenga apenas no grupo M (fig. 1).
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Fig. 1 - Freqtiéncia cardiaca - médias e desvios padrao dos grupos em cada
momento.M1 - momento 1; M2 - momento 2; M3 - momento 3; M4 - momento
4; FC - frequiéncia cardiaca.

Na PAS, a comparacao dos grupos em cada momento
demonstrou que apenas no M1 os grupos nao diferiram.
Nos momentos posteriores, apenas o grupo D diferiu
estatisticamente do grupo MC no M2 e do grupo M no
M3, demonstrando que o diazepam tem efeito minimo
sobre a PAS e o midazolam isolado ou quando associado

Tabela 2 - Média e desvio padrao das variaveis antropométricas e da idade dos pacientes

Grupo Idade* Peso*
Grupo C 59,22 = 12,51 59,22 = 12,51
Grupo M 62,03 = 10,58 62,03 = 10,58
Grupo MC 58,53 = 12,08 58,53 = 12,08
Grupo D 62,56 = 09,60 62,56 = 09,60
Grupo DC 60,97 = 10,96 60,97 = 10,96
Total 60,66 = 11,17 70,28 = 11,08
Estatistica p > 0,50 p > 0,50

Variavel
Sexo

Altura* IMC* M F
1,65 = 0,76 25,22 = 3,47 23 9
1,65 = 0,89 25,09 = 2,73 23 9
1,65 = 0,85 25,79 = 2,98 22 10
1,64 = 0,81 26,24 = 3,14 19 13
1,65 = 0,81 25,22 = 3,63 23 9
1,65 +0,83 25,56 = 3,19 110 50

p>0,10 p> 0,10 p>0,10

Comentérios: Os cinco grupos nao diferiram em relagao a sexo, idade, peso, altura ou IMC. * Valores expressos em média + desvio padrao. IMC

- indice de massa corporal; M - masculino; F - feminino.
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a clonidina tem efeito hipotensor, apresentando redugao
estatisticamente significante sobre a PA. Os grupos nao
diferiram estatisticamente no M4 (fig. 2).
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Fig. 2 - Pressao arterial sistélica - média e desvio padrao dos grupos em
quatro momentos. M1 - momento 1; M2 - momento 2; M3 - momento 3; M4
- momento 4; PAS - pressao arterial sistélica.

Na pressao arterial diastélica (PAD), a analise das diferencas
entre os grupos em cada momento revelou que apenas em
M1 os grupos foram semelhantes, e em M2, M3 e M4 o
grupo D apresentou valores que diferiram estatisticamente do
grupo MC (p < 0,05). Os demais grupos nao apresentaram
diferencas relevantes (fig. 3).

T M1
T M2
INE

PAD (mmHg)

I T T T T
GRUPOD C GRUPOM GRUPC MC GRUPOD GRUPC DC

Fig. 3 - Pressao arterial diastdlica - média e desvio padrdo dos grupos em
quatro momentos. M1 - momento 1; M2 - momento 2; M3 - momento 3; M4
- momento 4; PAD - pressao arterial diastdlica.

Com relagao ao comportamento sedativo, o consumo de
meperidina nao diferiu entre os grupos (p > 0,10) (fig. 2).
No entanto, os escores de sedacao apresentaram diferencas
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estatisticamente significantes, principalmente em M2,
M3 e M4, provando que nao houve homogeneidade no
comportamento sedativo (figs. 4 a 6).

Com relacdo aos momentos do estudo, a média do
tempo de realizagao dos exames (M4) foi de 25,44 = 11,13
minutos, e 0 M3, mediana do tempo do exame, foi de 13,69

+ 5,64 minutos.
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Fig. 4 - Momento 2 - escores e nimero de pacientes em cada grupo.
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Fig. 5 - Momento 3 - escores e nimero de pacientes em cada grupo.
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Fig. 6 - Momento 4 - escores e nimero de pacientes em cada grupo.
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Nenhum paciente apresentou hipotensao que necessitasse
de tratamento. Com relacdo a bradicardia, ndao houve
diferenca estatistica entre os grupos; no entanto, no grupo
MC, 4 pacientes necessitaram de tratamento com atropina
0,01 mg/kg, seguido do grupo M, com 2 pacientes, dos
grupos C e DC, com 1 paciente cada, e do grupo D, que
nao necessitou do tratamento.

Discussao

A clonidina mostrou ser uma droga efetiva no controle da
PA e da FC, tendo efeito sedativo discreto, o que é desejavel
no Laboratério de Hemodinamica (figs. 1 a 6).

A monitorizagao invasiva da PA, por via femoral ou braquial,
é rotineira na cineangiocoronariografia, sendo método
bastante fidedigno de avaliagdo da pressao sanguinea.

Para a avaliagdo da sedagdo, foi empregada a escala de
Ramsay, bastante utilizada por diversos autores e trabalhos
em anestesiologia e terapia intensiva, que tem mostrado
ser um método consagrado em qualidade de avaliagao de
sedagao*®’.

Como o tempo médio do exame foi de 25,44 = 11,13 minutos,
quatro avaliagbes pontuais nesse intervalo foram suficientes
para contemplar a maior parte das variagoes existentes.

A dose de clonidina de 0,5 ug/kg é menor que a utilizada
na literatura (habitualmente maior que 1 ug/kg). Alguns
autores defendem que doses como as usadas neste trabalho
sao efetivas no controle da PA e da FC*°.

Com relagao a bradicardia e a hipotensao, que seriam as
complicagdes mais esperadas com o uso da clonidina, nao
se observou nenhum paciente com hipotensao e apenas 8
pacientes apresentaram bradicardia, que foi tratada com
atropina, nao apresentando diferenga com significancia
estatistica entre os grupos.

Com relacao ao comportamento da FC e da PA, os
grupos que utilizaram midazolam apresentaram variagoes
significativas quando comparados aos demais grupos. O grupo
MC, particularmente, demonstrou que a clonidina estabilizou
a resposta cardiovascular, ndo havendo grandes variagoes,
como foi observado no grupo M (figs. 1 a 3).

A presenga de M1 foi importante, pois validou a
homogeneidade dos grupos antes da interferéncia do
pesquisador e todos os parametros avaliados foram
semelhantes entre os grupos, nao havendo diferencga
estatisticamente significante (p > 0,10).

O M2 trouxe a idéia de que haveria efeito imediato da
clonidina, ndo s6 na PA e na FC, como também potencializacao
dos benzodiazepinicos em suas respostas sedativas, ou seja,
existe um efeito precoce dessa droga que merece ser ressaltado
na literatura, e no paciente coronariano pode ser usado com
seguranga (p < 0,05) (figs. 1 a 4).

No M3, continua-se a observar interacdo da clonidina
particularmente com o midazolam, potencializando o efeito
sedativo e estabilizando os pardmetros cardiovasculares com
diferenga estatistica significante (p < 0,05) (figs. 1 a 4).

No M4, observou-se o efeito potencializador da clonidina
sobre os benzodiazepinicos, e nos dois grupos nos quais houve
a associagao (grupos DC e MC) os escores ndo diferiram

estatisticamente, corroborando uma possivel potencializagao
30 minutos apds sua administragao (figs. 1 a 4).

E interessante ressaltar a importancia da diminuicdo do
consumo de oxigénio pelo miocédrdio no paciente que tem
doenga arterial coronariana, pois nele quanto maior a FC e a PA
maior o trabalho do coragao e maior o risco de isquemia’".

Existe beneficio desde que os valores da FC e da PA se
mantenham dentro dos limites fisiol6gicos, pois se houver
hipotensdo o risco de isquemia aumenta. Como nenhum
paciente nesse grupo apresentou hipotensao, presume-se
que as doses de clonidina e benzodiazepinicos tenham
sido satisfatorias.

Alguns autores referem-se ao potencial dos alfa, agonistas,
como a clonidina, de diminuirem a morbidade cardiovascular.
Esse ponto ainda é controverso, mas alguns autores tém
comparado o efeito da clonidina ao dos betabloqueadores
na protegdo miocdrdica’*'. Neste trabalho, a clonidina
apresentou efeito sedativo semelhante ao do diazepam,
com controle autonémico caracteristico dos alfa, agonistas,
diminuindo o trabalho miocardico.

Apesar de nao existir consenso sobre sedagao no Laboratério
de Hemodinamica, Nascimento e cols.? demonstraram o beneficio
do uso de sedativos sobre a PA e a FC. Essa discussao retorna
neste momento, quando a clonidina estd sendo comparada
com os benzodiazepinicos, particularmente com resultados de
estabilizacao cardiovascular superiores aos do midazolam.

No aspecto da preservagao da consciéncia, a clonidina
e o diazepam foram superiores, pois 0 midazolam isolado
ou associado a clonidina teve como resultado pacientes

que nao estavam cooperativos, o que é indesejavel no
Laboratério de Hemodinamica.

A clonidina tem efeito sedativo que depende da dose
utilizada e seu sitio de agao é o l6cus certleo, pequeno niicleo
neuronal localizado na parte superior do tronco cerebral. Esse
efeito ja foi descrito por vérios autores e € importante ressaltar
que o efeito sedativo ndo é conseqtiéncia de hipotensao ou
de qualquer efeito cardiovascular'=.

Os benzodiazepinicos tém seu efeito sedativo mediado
pelos receptores do 4cido gama-aminobutirico e seus efeitos
cardiovasculares parecem ocorrer por outros mecanismos. O
midazolam, por exemplo, tem efeito depressor da resposta
simpatica, que determina hipotensao e, no presente estudo,
maior incidéncia de bradicardia. O diazepam, ao contrario,
tem efeito de estabilizagdo cardiovascular, que, inclusive, o
endossa para utilizagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave, por aumentar a resposta inotrépica provavelmente em
decorréncia do fato de inibir a fosfodiesterase quatro'®.

A escolha da meperidina ocorreu por questoes éticas,
pois, por se tratar de estudo duplo-cego, se o paciente
apresentasse ansiedade ou agitagdo haveria uma opgao para
tratamento. Essa droga, muito utilizada para sedagao em
diversos procedimentos, representou a0 mesmo tempo um
parametro de avaliagao da qualidade da sedagao'®", sendo no
presente estudo uma prova da validagao da qualidade sedativa
da clonidina quando comparada com os benzodiazepinicos,
por nao ter havido diferenca estatistica entre eles.

O namero de trabalhos nacionais sobre sedacdo em
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cineangiocoronariografia é pequeno. Espera-se, com esta
pesquisa, contribuir para a melhora do cuidado dos pacientes
com risco coronariano. E, do ponto de vista pratico, retoma-
se a discussao da melhora da assisténcia médica do paciente
que é submetido a cineangiocoronariografia. Hoje nao existe
consenso sequer se esses pacientes devem ser sedados**°,
e com este trabalho foram demonstrados os beneficios no
controle da PA e da FC.

Conclusao

Assim, este trabalho demonstrou que a clonidina tem
efeito sedativo comparavel ao do diazepam. O midazolam
apresentou escores de sedacao muito profundos, o que nao
é desejavel para a realizagdo da cineangiocoronariografia. A
associagao de clonidina com benzodiazepinicos potencializou
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