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Artigo Cientifico

A Aminofilina Antagoniza a Acao do Midazolam *
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Bedin A, Silva Jr 1J, Videira RLR, Castro RAC, Turazzi JC, Richter LR - Aminophylline Antagotizes
Midazolam-Induced Sedation

The efficacy of aminophylline in antagonizing midazolam-induced sedation was evaluatel in a
double-blind study involving 60 patients scheduled for epidural anesthesia. Premedicationconsisted
of sublingual flunitrazepam 2 mg. Intraoperative sedation was achieved with intermitent itravenous
bolus of midazolam 1 mg. At the end of the surgery patients received either aminophylline2 mg/kg
(Group A), flumazenil 0.01 mg/kg (Group F) or placebo 0.1 ml/kg (Group P) intravenously. Cental
nervous system functions were evaluated according to the degree of sedation, orientation and
cooperation presented. At the end of the surgery sedation was such that no patient was“completely
awake”. Fifteen minutes after the "antagonist” drug was administered, 35% of the patients n Group A,
100% in Group F, and 0% in Group P were “completely awake”. Regarding orientation, 5% vs 55% n
Group A, 0% vs 100% in Group F and 10% vs - 15% in Group P were“completely oriented” before vs
after the drugs. Regarding cooperation, 5% vs 70% in Group A, 5% vs 100% in Group F, and 15% &
15% in Group P were “completely cooperative” before vs after the drugs. It is suggested that
aminophylline can be used for reversal of midazolam action, although it is less effectie than flumazenil.

KEY WORDS: ANTAGONISTS: aminophylline, flumazenil;
HYPNOTICS, Benzodiazepines: flunitrazepam, midazolam

s benzodiazepinicos (BZD) sdo drogas

muito utilizadas em anestesia, tanto na
medicacdo pré-anestésica como para sedacao,
inducdo ou manutencdo da anestesia geral. Em-
bora os BZD sejam muito Uteis na pratica
clinica, ainda nao foi sintetizado um composto
de acdo ultra-curta. Essa deficiéncia pode ser
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reduzida, em parte, pelo uso de drogas an-
tagonistas®. A aminofilina € um estimulante ndo
especifico do sistema nervoso central (SNC) e
tem sido descrita como droga capaz de antago-
nizar a sedacédo induzida pelo diazepam, mida-
zolam e lorazepam?’, embora essa ac¢do nao
tenha sido confirmada em outros estudos®®.

A avaliagdo da acdo da aminofilina,
comparada ao flumazenil e ao placebo, como
antagonista de sedacéao induzida pelo midazo-
lam, € o objetivo desse estudo.

METODOLOGIA

Ap6s aprovacado pela Comissao de
Etica do hospital, os pacientes foram infor-
mados e deram seu consentimento durante a
visita pré-anestésica. Foram estudados 60 adul-
tos, ASA I-Il, escalados para cirurgia eletiva de
membros inferiores. Foram excluidos os pacien-
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tes diabéticos insulino-dependentes, pacientes
em uso de BZD, aminofilina, sedativos ou es-
timulantes do SNC, aqueles com disturbios da
consciéncia, audicdo ou memoaria, com insufi-
ciéncia hepatica ou renal, doenca cardiaca ou
pulmonar obstrutiva crénica ou com hipersensi-
bilidade aos BZD.

A medicacao pré-anestésica constou
de de flunitrazepam 2 mg por via sublingual, 1
hora antes da operacédo - A técnica anestésica
foi bloqueio peridural com 20 ml de bupivacaina
0,5% com adrenalina a 1:200.000 injetados em
L2-L3 ou L3-L4. Os pacientes que precisaram de
opidide ou anestesia geral foram excluidos do
estudo. A sedacédo foi mantida com doses repe-
tidas de midazolam 1 mg, por via venosa, a
critério do anestesista responsavel pelo caso,
sempre visando uma dose total de midazolam
entre 5 e 7 mg. Todos os pacientes receberam
oxigénio 2 L/min através de cateter nasal.
Foram monitorizadas as seguintes variaveis:
pressdo arterial sistolica e diastodlica; freqiéncia
cardiaca, SpO2 (saturagcdo de oxigénio por
oximetria de pulso: Biochemd e ECG
(cardioscépio: TEB M-104).

Ao final da cirurgia os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em 3 grupos. Os
pacientes do Grupo A receberam aminofilina 2
mg/kg, os do Grupo F receberam flumazenil
0,01 mg/kg e os do Grupo P receberam placebo
(dgua destilada) 0,1 mL/kg por via venosa. As
variaveis relacionadas com as funcdées do SNC
foram avaliadas de acordo com Sibai® (tabela I).
Os niveis de sedacao, orientagdo e cooperagao
foram registrados 1 min antes da administracao
da droga antagonista e 15 min apds. Os pacien-
tes foram transportados para a sala de recu-
peracédo ao final das avaliagdes.

A analise estatistica dos dados antro-
pométricos, doses de midazolam e tempo cirdr-
gico foi feita pela Analise de Variancia. Para os
dados referentes a sedacéo, orientagdo e coop-
eracdo foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Todos os dados estdo expressos como média +
desvio padréo. O limite de confianca adotado foi
de 95% (p<0,05).

RESULTADOS
N&o houve diferenca significativa entre
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Tabela | - Escores utilizados para avaliar as fun¢gées do SNC:
sedacéo, orientagdo e cooperacéo - (Adaptado de Sibai,& 1991)

Sedacao
0 Dormindo e n&o respondendo a estimulo doloroso
1 Dormindo e respondendo a estimulo doloroso
2 Dormindo e respondendo a estimulo verbal
3 Acordado mas sonolento
4 Completamente acordado
Orientacéo (Onde vocé esta? Que dia é hoje?)
0 Completamente desorientado
1 Parcialmente orientado
2 Completamente orientado
Cooperagéo (Levante sua m&o, com ou sem imitagao)
0 Completamente ndo cooperativo
(ordem néo executada)
1 Parcialmente cooperativo
(ordem executada por imitagao)
2 Completamente colaborativo

(ordem executada por comando verbal)

Y

os trés grupos com relacdo a idade, peso,
estado fisico, ou duracado da cirurgia (tabela Il).
A dose total média de midazolam foi similar nos
trés grupos, com 6,3 £ 2,3 mg para o0 Grupo A,
6,9+ 1,8 mgparao GrupoFe7,5+1,8mg para
0 Grupo P (Tabela Il). Nenhum paciente apre-
sentou SpO2 inferior a 95%.

A acdo das drogas estudadas quanto a
sedacdo € mostrada na Figura 1. O item da
escala de avaliacdo que indica o antagonismo
completo da acédo sedativa € quando o paciente
se encontra completamente acordado . Nenhum
paciente estava completamente acordado antes
da administracdo da droga antagonista, mas 15
min depois esse numero aumentou para 7
pacientes (35%) no Grupo A e 20 pacientes
(100%) no Grupo F, enquanto no Grupo P néo
houve alteracdo pois nenhum paciente obteve
essa avaliacao.

A acao das drogas em relacdo a orien-
tacdo € mostrada na Figura 2. O paciente era
avaliado como completamente orientado
guando respondia corretamente as perguntas
sobre onde ele estava e que dia era aquele. O
numero de pacientes completamente orien -
tados antes e 15 min depois da droga an-
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Tabela Il - Caracteristicas gerais dos pacientes, doses de midazolam e tempo cirdrgico (média desvio padréo, exceto sexo e estado fisico).

Grupo A Grupo F Grupo P

(Aminofilina n=20) (Flumazenil n=20) (Placebo n=20)
Idade (anos) 36,0+ 7,9 31,1+10,2 32,1+ 8,6
Peso (kg) 71,1+£10,9 68,7+ 84 70,1+ 8,9
Sexo (masc/fem) 13/7 13/7 12/8
ASA (1-11) 18-2 15-5 18-2
Tempo cirdrgico (min) 72,5+ 26,6 76,5 + 26,5 77,5+ 28,0
Midazolam (mg) 63+ 2,3 69+ 1,8 75+ 18
l po pr po po pr po

20 -

Osono sem resposta a do
Msono com resposta a do
Osono com resposta & vo
H acordado mas sonolento
Hcompletamente acordadq

0-
Grupo A Grupo F Grupo P
|

O desorientado
M parcialmente orientado

M orientado

Grupo A Grupo F Grupo P

Fig 1 - Sedacéo - Grupo A: aminofilina - Grupo F: flumazenil - Grupo P:
placebo - Pré: antes do antagonista - P6s: 15 min apds o
antagonista.

tagonista aumentou de 1 (5%) antes para 14
(70%) no Grupo A e de 0 (0%) antes para 20
(100%) no Grupo F. No Grupo P n&o houve
alteracéo significativa, com 2 (10%) antes ver-
sus 3 (15%) 15 min depois.

A acdo das drogas quanto a coop-
eracdo é mostrada na Fig 3. O paciente era
considerado completamente colaborativo
guando excecutava a ordem de levantar a méao
apos solicitagcdo verbal. O numero de pacientes
completamente colaborativos antes e 15 min
depois da droga antagonista aumentou de 1
(5%) antes para 14 (70%) no Grupo A e de 1
(5%) antes para 20 (100%) no Grupo F. No
Grupo P, 3 pacientes (15%) estavam comple-
tamente colaborativos antes e n&o houve al-
teracdo 15 min depois.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo con-
firmam a acdo antagonista da aminofilina em
relacdo ao midazolam. No entanto, esse an-
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Fig 2 - Orientagdo - Grupo A: aminofilina - Grupo F: flumazenil - Grupo
P: placebo - Pré: antes do antagonista - P6s: 15 min apés o
antagonista.

pr po pr po pr po

On&o cooper
M cocpera por imitag
MW cocpera por ordem verbal

Grupo A Grupo F Grupo P

l

Fig 3 - Colaboragéo - Grupo A: aminofilina - Grupo F: flumazenil - Grupo
P: placebo - Pré: antes do antagonista - P6s: 15 min apés o
antagonista.

tagonismo revelou ser parcial, ao contrario do
observado com flumazenil, que reverteu com-
pletamente a acdo do midazolam, segundo a
escala de avaliacdo utilizada.

A acdo da aminofilina como antagonista
de BZD foi descrita pela primeira vez por Stirt
em 1981°. Essa acdo da aminofilina foi posteri-
ormente tanto confirmada®®’ quanto
negada®®. A aminofilina é uma metilxantina cujo
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efeito antagonista de BZD poderia ser explicado
por sua acao anti-adenosina, pois derivados da
xantina que ndo tém ac¢do anti-adenosina néao
conseguem reverter a sedacéo induzida pelos
BzD*. Além disso, a aminofilina antagoniza, de
forma inespecifica, varias drogas usadas em
anestesia, tais como tiopental'®, opi6ides!!? e
enflurano/N20*3,

Uma das razdes apontadas para expli-
car os resultados conflitantes quanto a acéo da
aminofilina como antagonista dos BZD € a dose
de BZD utilizada®. No presente estudo o mida-
zolam foi usado para sedacdo em doses que
variaram de 3 a 12 mg, com dose média de 6 a
7 mg, administrado em um periodo médio de 72
a 77 min nos trés grupos estudados. A hipotese
de que a acdo antagonista da aminofilina néo
seria observada caso dose maior de midazolam
fosse utilizada né&o foi testada.

O uso do flunitrazepam como medi-
cacdo pré-anestésica pode ter influenciado o
grau de sedacéao induzido pelo midazolam, uma
vez que ambas as drogas interagem com sitios
especificos de ligagdo para os BZD, potenciali-
zando os efeitos inibitérios do acido gama-
amino-butirico (GABA) no sistema nervoso cen-
tral. Por outro lado, o flumazenil € uma imidazo
BZD com acdo antagonista competitiva
especifica que também atua nesses receptores
GABA, mas tem acdo menos duradoura que 0S
BZD usados clinicamente!*. O flunitrazepam,
cuja acao é mais prolongada que a do midazo-
lam, poderia aumentar a incidéncia de re-se-
dacdo apés o uso da droga antagonistal®. No
presente estudo né&o foi feita avaliagcdo formal
das fungdes do SNC além de 15 min depois da
administracdo da droga antagonista, mas 0s
pacientes foram mantidos por pelo menos mais
uma hora na sala de recuperacdo pos-an-
estésica sem apresentar problemas re-
lacionados com o grau de sedacéo.

Sibai et al® compararam a aminofilina
ao flumazenil para a reversdo do efeito do mi-
dazolam em uma populagdo geriatrica e con-
cluiram que ambos sédo eficientes, porém o
flumazenil é superior & aminofilina, resultado
similar ao observado no presente estudo. Con-
tudo, a metodologia utilizada por Sibai pode ser
criticada, pois ndo reproduziu a forma clinica de
uso do midazolam, que foi administrado em
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dose fixa da droga seguida da injecdo venosa
do antagonista apenas 5 min depois. Dessa
forma, a redistribuicdo tissular de uma dose
anica, em bolus, poderia ter interferido na acao
da droga antagonista, potencializando-a.

A dose de aminofilina utilizada no pre-
sente estudo (2 mg/kg) é a mais comumente
usada nos estudos sobre antagonismo de
BZD*®. N&o se sabe se doses maiores podem
conferir maior eficicia a sua agao antagonista.
Orisco de arritmias cardiacas com 0 uso venoso
da aminofilina parece ser significativo nos
pacientes em uso crénico da droga, quando a
dose inicial é administrada muito rapidamente
ou quando as doses preconizadas ndo sao re-
speitadas'®. Considerando-se que o preco de
uma ampola de flumazenil (0,5 mg= 43,62 reais)
€ 56 vezes maior que a aminofilina (240 mg=
0,77 reais), sugerimos que a aminofilina (2
mg/kg) possa ser usada como droga an-
tagonista quando se deseja reverter a acdo dos
BZD, reservando-se o uso do flumazenil para os
pacientes nos quais a aminofilina seja ineficaz
ou contraindicada.

Em resumo, a aminofilina mostrou pos-
suir acdo antagonista ao midazolam, embora
sua eficacia ndo seja tdo boa quanto a do flu-
mazenil. Sugerimos que a aminofilina possa ser
usada para a reversdo dos efeitos dos BZD,
desde que ndo existam contraindicacfes para
Seu uso.

Bedin A, Silva Jr 1J, Videira RLR, Castro
RAC, Turazzi JC, Richter LR - A Aminofilina
Antagoniza a Acdo do Midazolam

A acdo da aminofilina como an
tagonista do midazolam foi avaliada em es
tudo duplamente encoberto envolvendo 60
adultos submetidos a anestesia peridural. A
medicacao pré-anestésica constou de flunk
trazepam 2 mg sublingual (SL). A sedacéo
intra- operatdria foi feita com doses sequen
ciais de midazolam 1 mg endovenoso (EV).
Ao final da cirurgia os pacientes receberam,
por via venosa, aminofilina 2 mg/kg (Grupo
A), flumazenil 0,01 mg/kg (Grupo F) ou pla
cebo 0,1 mL/kg (Grupo P). As funcdes do
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SNC foram avaliadas pelo grau de sedacéo,
orientacdo e cooperacdo. Ao final da cirur
gia a sedacéao era tal que nenhum paciente
estava completamente acordado. Quinze
min depois da droga antagonista 35% dos
pacientes do Grupo A, 100% do Grupo F, e
0% do Grupo P estavam completamente
acordados. Quanto a orientagdo, 5% vs
55% no Grupo A, 0% vs 100% no Grupo F
e 10% vs - 15% no Grupo P estavam com-
pletamente orientados antes vs depois da
droga. Quanto a cooperacao, 5%Vvs 70% no
Grupo A, 5% vs 100% no Grupo F e 15% Vs
15% no Grupo P estavam completamente
colaborativos antes vs depois. Sugerimos
gue a aminofilina possa ser usada como
antagonista dos benzodiazepinicos, apesar
de sua menor eficicia.

UNITERMOS: ANTAGONISTAS: aminofit
ina, flumazenil; HIPNOTICOS,
Benzodiazepinicos: fluni-
trazepam, midazolam
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Bedin A, Silva Jr 1J, Videira RLR, Castro
RAC, Turazzi JC, Richter LR - La Aminofit
ina Antagoniza la Accion del Midazolam

La accion de la aminofilina como an
tagonista del midazolam fue evaluada en un
estudié duplamente ciego involucrando 60
adultos sometidos a anestesia peridural. La
medicacién pré-anestésica estaba formada
por flumitrazepam 2 mg SL. La sedacidn
intraoperatoria fue hecha con dosis sucesk
vas de midazolam 1 mg EV. Al final de la
cirugia los pacientes recebieron por via en
dovenosa aminofilina 2 mg/kg (grupo A),
flumazenil 0,01 mg/kg (grupo F) o placebo
0,1 ml/kg (grupo P). Las funciones del SNC
fueron evaluadas a través del grado de se
dacién, orientacion y cooperacion. Cuando
finaliz6 la cirugia; la sedacion era tal que
ninglm paciente estaba totalmente de-
spierto. Quince minutos después de la ad
ministracion de la droga antagonista 35%
de los pacientes de grupo A; 100% del
grupo F y 0% del grupo P estaban total-
mente despiertos. En relacion a la orien-
tacion, 5% vs 55% en el grupo A, 0% vs
100% en el grupo F y 10% vs -15% en el
grupo P estaban totalmente orientados an-
tes vs después de la droga. Con respecto a
la cooperacion, 5%vs 7% en el grupo A; 5%
Vs 100% en el grupo Fy 15%vs -15% en el
grupo P estaban totalmente cooperadores
antes vs después. Sugerimos que la
aminofilina puede ser utilizada como an
tagonista de los benzodiazepinicos, a pesar
de su menor eficacia.
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