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PALAVRAS-CHAVE Resumo A colonoscopia é um dos procedimentos mais feitos. Sedacdo e analgesia diminuem
Sedacao; a ansiedade e o desconforto e minimizam riscos. Em razao disso, os pacientes preferem que
Colonoscopia; o exame seja feito sob anestesia, embora nao tenha sido determinada a melhor combinacao
Propofol; de farmacos. A associacdo de benzodiazepinicos com opioides é usada para aliviar a dor e o
Fentanil; desconforto do paciente. Mais recentemente, o propofol assumiu posicao de destaque. Este
Midazolam estudo, prospectivo e randomizado, é Unico na literatura médica e especificamente comparou

o uso do propofol e fentanil associado ou nao ao midazolam na sedacao para colonoscopia feita
por anestesiologistas. Os objetivos do estudo foram avaliar os efeitos colaterais da sedacao, as
condicdes de alta, a qualidade da sedacao e o consumo de propofol durante a colonoscopia, com
ou sem o midazolam como pré-anestésico. Envolveu 140 pacientes submetidos a colonoscopia,
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Os pacientes foram dividi-
dos em dois grupos. O Grupo | recebeu, por via endovenosa, midazolam como pré-anestésico,
cinco minutos antes da sedacao, seguido do fentanil e propofol. O Grupo I recebeu, por via
endovenosa, anestesia com fentanil e propofol. Os pacientes do Grupo 11 apresentaram maior
incidéncia de reacao (motora ou verbal) a introducdo do colonoscopio, bradicardia, hipotensao
arterial e maior consumo de propofol. A satisfacao dos pacientes foi maior no Grupo 1. De acordo
com a metodologia empregada, a associacao de midazolam ao propofol e fentanil para sedacao
em colonoscopia reduz o consumo de propofol e cursa com maior satisfacao do paciente.
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Colonoscopy sedation: clinical trial comparing propofol and fentanyl with or without
midazolam

Abstract Colonoscopy is one of the most common procedures. Sedation and analgesia decrease
anxiety and discomfort and minimize risks. Therefore, patients prefer to be sedated when
undergoing examination, although the best combination of drugs has not been determined. The
combination of opioids and benzodiazepines is used to relieve the patient’s pain and discomfort.
More recently, propofol has assumed a prominent position. This randomized prospective study
is unique in medical literature that specifically compared the use of propofol and fentanyl with
or without midazolam for colonoscopy sedation performed by anesthesiologists. The aim of this
study was to evaluate the side effects of sedation, discharge conditions, quality of sedation,
and propofol consumption during colonoscopy, with or without midazolam as preanesthetic.
The study involved 140 patients who underwent colonoscopy at the University Hospital of the
Federal University of Juiz de Fora. Patients were divided into two groups: Group | received
intravenous midazolam as preanesthetic five minutes before sedation, followed by fentanyl
and propofol; Group 1l received intravenous anesthesia with fentanyl and propofol. Patients in
Group 1 had a higher incidence of reaction (motor or verbal) to the colonoscope introduction,
bradycardia, hypotension, and increased propofol consumption. Patient satisfaction was higher
in Group 1. According to the methodology used, the combination of midazolam, fentanyl, and
propofol for colonoscopy sedation reduces propofol consumption and provides greater patient
satisfaction.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A colonoscopia € um dos procedimentos mais feitos no
mundo. Sedacao e analgesia sao consideradas componen-
tes fundamentais, pois diminuem ansiedade e desconforto
e consequentemente melhoram a tolerabilidade do pro-
cedimento e a satisfacdo do paciente, minimizam riscos
de complicacoes e proporcionam melhores condicoes para
o exame."? A dor na colonoscopia decorre das manobras
de tracdo de mesentério e distensao da luz coélica pela
insuflacao gasosa e do frequente enovelamento do aparelho
dentro do intestino, que exige manobras de retificacdo.>®
Em razao disso, muitos pacientes preferem que o exame seja
feito sob sedacao e analgesia.’

Embora o objetivo da sedacao seja facilitar a colonosco-
pia, pacientes podem apresentar variados graus de prejuizo
em sua funcao cognitiva, com consequente retardo em
sua liberacdo e restricoes a diversas atividades diarias. A
combinacao de drogas que possibilite condicoes ideais de
exame com minimo prejuizo cognitivo pos-procedimento
nao foi ainda determinada. Desde 1980 a combinacao de
benzodiazepinicos com opioides é usada em procedimentos
de colonoscopia para aliviar a dor e o desconforto do paci-
ente. Mais recentemente, o propofol assumiu uma posicao
de destaque.*’

O propofol pode ser usado isoladamente ou associado a
opioides (fentanil 25 a 75 p.g; meperidina 25 a 50mg) e/ou
benzodiazepinicos (midazolam 0,5 a 2,5mg), mas nao exis-
tem evidéncias claras de que a combinacao de propofol com
outras drogas leve a diminuicdo dos efeitos colaterais.® O
uso isolado do propofol requer doses maiores, o que pode
levar ao aumento da incidéncia de efeitos colaterais. Entre-
tanto, os riscos e os beneficios da adicdo de analgésicos e

sedativos ao propofol sdo controversos e a selecao de far-
macos é um fator crucial na determinacao dos resultados.’
Independentemente da droga usada, a anestesia para colo-
noscopia esta relacionada a complicagdes como hipoxia,
depressao respiratoria, apneia, hipotensao arterial e disrit-
mia cardiaca.®” 10"

Baseado nos levantamentos feitos, apenas dois estudos
avaliaram o uso do propofol e fentanil associados ou nao
ao midazolam na sedacao para colonoscopia. Entretanto,
ambos usaram o propofol isolado como base de comparacao
com outros trés grupos: propofol e fentanil, propofol e mida-
zolam e propofol com fentanil e midazolam.”'? No estudo de
Padmanabhan et al., embora a sedacao tenha sido feita por
anestesistas, o objetivo dos autores foi o de avaliar apenas
a funcdo cognitiva dos pacientes pds-sedacdo, sem qual-
quer mencao aos parametros relacionados ao procedimento
endoscdpico.’ Por sua vez, na pesquisa de Rex e Vannatta,
embora variaveis semelhantes as nossas tenham sido ava-
liadas, a sedacao foi feita por enfermeiras registradas e
supervisionadas por endoscopistas.

Nosso estudo é o Unico na literatura que especifica-
mente comparou, de forma prospectiva, o uso do propofol
e fentanil associado ou nao ao midazolam na sedacao para
colonoscopia feita por anestesiologista.

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, que envolveu
140 pacientes submetidos a colonoscopia no Hospital Uni-
versitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
de dezembro de 2010 a dezembro de 2011. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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Foram incluidos no projeto homens e mulheres entre 18
e 60 anos, ASA | e I, encaminhados ao Servico de Endoscopia
Digestiva do HU/CAS da UFJF para exame de colonoscopia
diagndstica. Os pacientes convidados a participar da pes-
quisa assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
e os objetivos do estudo foram avaliar primariamente os
efeitos colaterais da sedacao, as condicoes de alta da sala
de recuperacéo pos-anestésica e a qualidade da sedacédo na
opinido do endoscopista e do paciente. Secundariamente
avaliou-se o consumo total de propofol.

Foram excluidos do estudo os pacientes em uso cronico
de drogas como benzodiazepinicos, neurolépticos e anti-
convulsivantes por mais de 30 dias; historia de reacoes
de hipersensibilidade aos farmacos usados no estudo; paci-
entes submetidos a laparotomias abdominais; indice de
massa corporal acima de 35kg.m?"; pacientes psiquia-
tricos; condicées inadequadas de preparo, definidas como
aquelas que impedem ou dificultam o exame; pacientes
com suspeita clinica de suboclusao intestinal ou tumores
estenosantes de coldn. Pacientes em uso de drogas que
interferem com a frequéncia cardiaca; pacientes que neces-
sitarem de procedimentos terapéuticos complexos definidos
durante a colonoscopia diagnostica, tais como polipecto-
mias de polipos maiores, mucosectomias de lesdes planas
e polipectomias multiplas (> 3).

Foram distribuidos de forma randomizada em dois gru-
pos 140 pacientes. Um terceiro médico, responsavel pela
randomizacdo, preparou a seringa com a medicacao pré-
-anestésica (midazolam) e o placebo (agua destilada), de
forma que tanto o endoscopista como o anestesista respon-
savel pela sedacao nao tinham conhecimento de em que
grupo o paciente fora incluido.

Todos os pacientes foram monitorados com oximetria
de pulso, eletrocardiograma continuo e pressdo arterial
nao invasiva medida a cada cinco minutos. Os grupos
foram constituidos por 70 pacientes cada, denominados
Grupo 1 e Grupo . Os pacientes do Grupo | receberam
midazolam (0,05mg.Kg™") por via endovenosa (EV) como
pré-anestésico cinco minutos antes da sedacao, seguido do
fentanil (1 ng.Kg~") (EV) e propofol (1 mg.Kg=") (EV).

Os pacientes do Grupo i1 receberam anestesia com fen-
tanil (1 ug.Kg™") e propofol (1mg.Kg~") (EV). Em ambos os
grupos a inducao da anestesia foi feita com propofol EV e
a dose total de ataque foi administrada lentamente, em
até 60 segundos, ou limitada a queda da palpebra com
perda do reflexo cdrneo palpebral. A dose de manutencao
foi de 0,5mg.Kg~", repetida sempre que houve sinais de
desconforto (reacao motora ou verbal, taquicardia e/ou
hipertensao arterial). Em ambos os grupos foi ofertada oxi-
genioterapia complementar com cateter nasal a 3L.min".

Os exames foram feitos por dois endoscopistas experien-
tes com o uso de um aparelho de video Fujinon 4400 e tubos
de colonoscopia da série 490.

Durante os procedimentos foram anotados idade, peso
e altura; indicacao para o exame de colonoscopia; reacoes
(motora ou verbal) a introducao do colonoscépio; tempo
para a introducao do colonoscdpio até o ceco; tempo total
de exame; dose de inducao de propofol; consumo total de
propofol; alteracdes cardiovasculares: hipertensao arterial
e taquicardia, definidas como elevacdo dos niveis de pres-
sdo arterial e frequéncia cardiaca maiores do que 20% em
relacdo aos niveis pré-anestésicos; e hipotensao arterial e

bradicardia, definidos como queda maior do que 20% em
relacdo aos niveis pré-anestésicos. Alteracdo dos niveis de
saturacao da hemoglobina pelo oxigénio. Nos casos onde a
hipoxemia perdurou por mais de 30 segundos ou a queda
atingiu niveis inferiores a 80%, foi iniciada a ventilagdo com
mascara facial.

Foram considerados em condicao de alta os pacientes
que obtiveram pontuacdo > 9 de acordo com o indice de
Aldrete-Kroulik modificado,’® apds 30 minutos na sala de
recuperacao pos-anestésica. Por Ultimo foi feita avaliacdo
da satisfacdo do endoscopista e do paciente com o uso da
escala analogica visual de 0 a 10: 0 = insatisfeito e 10 =
extremamente satisfeito.

A analise estatistica foi feita e avaliou inicialmente a nor-
malidade dos dados pelo teste de Kolmogorov-Sminorv. Em
seguida optamos por usar testes ndao paramétricos, pois os
dados nao eram normais. Para a comparacao entre as médias
dos dois grupos, usamos o teste de Mann-Whitney e para
comparar as proporcoes usamos o teste do qui-quadrado.
Todas as analises foram feitas com o software Graph Pad
Prism versao 5.01 e adotamos como nivel de significancia
um valor de p <0,05.

Resultados

A tabela 1 mostra um resumo de todos os dados da pesquisa,
que incluem dados gerais, relacionados ao exame de colo-
noscopia, as alteracoes cardiovasculares e da saturacao da
hemoglobina, a sedacao e a recuperacao anestésica.

Todos os pacientes foram submetidos ao exame completo
de colonoscopia. Em relacdo ao exame, os pacientes do
grupo I apresentaram maior incidéncia de reacdo (motora
ou verbal) a introducao do colonoscopio (p <0,04).

Com relagdo as alteragdes cardiovasculares, observamos
no grupo I uma maior frequéncia de hipotensédo arterial,
embora essa diferenca nao tenha alcancado significancia
estatistica (p=0,121), e um maior nimero de episodios de
bradicardia (p=0,04). Apenas um episddio de leve hipoxe-
mia foi anotado em cada grupo.

A dose média de propofol usada para inducao foi
semelhante entre os dois grupos estudados. Entretanto, o
consumo total de propofol foi maior no grupo 11 e essa
diferenca alcancou significancia estatistica (p <0,001).

A avaliacdo dos pacientes na sala de recuperacao pos-
-anestésica pela escala de Aldrete-Kroulik modificada e a
satisfacao dos endoscopistas e dos pacientes estao expressas
no fim da tabela 1. Quando comparadas essas trés variaveis,
apenas a satisfacao do cliente foi significativamente maior
nos pacientes do grupo | (p=0,006).

Discussao

A colonoscopia € um procedimento feito frequentemente
para a prevencao, o diagnostico e o tratamento de uma
série de sintomas e doencas do trato digestorio baixo” '
e a sedacao ou anestesia deve ser considerada como uma
importante ferramenta para o aumento da sua eficacia.”

A sedacao ou anestesia tem como finalidade a diminuicao
da ansiedade e do desconforto, o aumento da tolerancia e
da satisfacao com o procedimento, a reducao dos riscos de
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Tabela 1 Dados do estudo
Grupo | Grupo 11 p
n 70 70 -
Sexo (masc/fem) 35,7/64,3 38,5/61,4 -
Idade média (anos) 48,44+9,7 484-10,8 0,996
Peso (Kg) 71,1+£13,2 69,8 +13,2 0,670
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,849
Dados referentes a colonoscopia
RIC 3/70 (4,3%) 14/70 (20%) < 0,04
TMIC 6,9+3,5 6,3+3,0 0,590
TTE 19,4+6,4 20,2+5,6 0,191
Dados referentes as alteracées cardiovasculares e da SpO,
Hipertensao arterial 1/70 (1,4%) 0/70 (0%) 0,315
Hipotensao arterial 14/70 (20%) 22/70 (31%) 0,121
Taquicardia 0/70 (0%) 0/70 (0%) 1,000
Bradicardia 0/70 (0%) 4/70 (5,6%) 0,04
SpO; 1/70 (1,4%) 1/70 (1,4%) 1,000
Dados referentes a sedacao
DMI (mg) 70,6 +13,4 71+14,6 0,890
CTP (mg) 153+ 60,3 206 +79,2 < 0,001
Dados referentes a recuperacdo anestésica
IAK > 9 70/70 (100%) 70/70 (100%) >0,05
ASE 9,7+0,7 9,6 +0,7 0,432
ASP 9,8+0,5 9,4+1,0 0,006

Sexo, dados expressos por porcentagem; ldade, peso e altura, dados expressos por média e desvio padrao; RIC, reacao a introducao do
colonoscopio; n, n° casos/n° de pacientes (%); TMIC, tempo médio de introducéo do aparelho até o ceco em minutos; TTE, tempo total de
exame (média em minutos); DMI, dose média de inducao do propofol; CTP, consumo total de propofol; IAK, recuperacao pos-anestésica
segundo o indice de Aldrete-Kroulik modificado; ASE, avaliacdes de satisfacdo do endoscopista (média e desvio padrao); ASP, avaliacoes

de satisfacdo do paciente (média e desvio padrao).

complicacdes e a promocao de condicdes satisfatorias para
o exame.?>™

A dose e a profundidade da sedacao devem ser individu-
alizadas de acordo com as necessidades de cada paciente.?
Procedimentos endoscopicos gastrointestinais sdo muitas
vezes complexos e necessitam de atencao do endoscopista.
A colaboracdo do paciente e a participacao do anestesi-
ologista ajuda no aprimoramento do procedimento,?'®!”
aumenta a deteccédo de polipos e facilita os procedimentos
terapéuticos.” "

Varias técnicas de anestesia para colonoscopia estao
disponiveis.? Tradicionalmente a combinacao de narcéticos
e benzodiazepinicos tem sido usada e mais recentemente
o propofol ocupa lugar de destaque."?”-'*'® O modelo far-
macocinético do propofol mostra um agente seguro para
colonoscopia porque tem efeito amnésico e meia vida de
quatro minutos, o que proporciona recuperacao e despertar
rapidos, mesmo apds administracao prolongada.' Entre-
tanto, a acdo analgésica do propofol é limitada e quando
usado como agente Unico, doses maiores sao necessarias, o
que aumenta o risco de sedacao profunda. A administracao
em bdlus associado a meia vida curta do propofol facilita
a ocorréncia de ‘‘ondas de sedacao’’, nas quais picos de
sedacao profunda e depressao respiratoria podem se alter-
nar com episodios de superficializacao e riscos de agitacdo
durante a colonoscopia.’ O uso de bomba de infusdo con-
tinua minimiza esse problema, mas aumenta os custos do
procedimento.

Deve ser ainda considerado que, por ter uma janela tera-
péutica muito restrita, que leva com facilidade de um estado
de sedacdo moderada para profunda ou anestesia geral,” e
por ndo ter um agente reversor, o propofol deve ser apenas
administrado por anestesiologista ou médico com experién-
cia comprovada em manutencao da via aérea.’

Para reduzir os riscos descritos acima, o propofol,
para sedacao em colonoscopia, tem sua administracao fre-
quentemente associada ao fentanil e/ou ao midazolam,
que, em pequenas doses, usualmente produzem sedacao
moderada.*"'®"® Alguns estudos relataram que pacientes que
receberam sedacdo combinada tiveram alta mais rapida-
mente e relataram maior satisfacdo.*?0?'

Nossos resultados mostraram que os pacientes que
nao receberam midazolam (grupo 1) apresentaram maior
frequéncia de reacédo a introducao do colonoscépio (tabela
1). Acreditamos que a adicao de midazolam ao propofol e
fentanil, nas doses usadas na pesquisa (doses minimas pre-
conizadas), proporciona um nivel de sedagcao mais adequado
a introducao do aparelho.

A semelhanca entre os dois grupos com relacao ao tempo
reto-ceco e o tempo total de exame (tabela 1) mostra que
em ambos os grupos os procedimentos foram tecnicamente
similares e, portanto, comparaveis.

Outro dado importante em nosso estudo foi o con-
sumo total de propofol significativamente menor no grupo
I. Tal achado estd em consonancia com a literatura, na
qual a reducdo da dose de propofol esta associada ao
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uso combinado de opioides e benzodiazepinicos.*®%%" A
associacao propofol com fentanil e/ou midazolam reduz o
consumo de propofol e diminui o risco de sedacao profunda,
sem prolongar a recuperacdo.?? Um menor consumo de pro-
pofol é usualmente esperado nas sedacées combinadas. >
Similarmente ao nosso estudo, outros dois estudos relataram
consumo menor de propofol na associacao com midazo-
lam e fentanil.’>'® A reducdo no consumo de propofol é
um aspecto técnico importante porque o farmaco nao tem
antidotos ou antagonistas especificos, o que pode ser consi-
derado fator limitante para seu uso.'*"”

A sedacao pode prolongar o tempo de recuperacao e alta
e aumentar os custos e as possibilidades de complicacoes
cardiopulmonares. Frequéncia cardiaca, pressao arterial e
oximetria de pulso devem ser rotineiramente monitoradas e
alguns protocolos sugerem a administracao suplementar de
oxigénio,® porque a pratica de sedacdo para colonoscopia
expoe o paciente ao aumento de mortalidade e morbidade.
Em nosso estudo, observarmos uma maior frequéncia de
hipotensao arterial nos pacientes do grupo u (tabela 1).
Embora essa diferenca nao tenha alcancado significancia
estatistica, a maior frequéncia de hipotensao arterial nos
pacientes do grupo 1 se deveu provavelmente ao maior
consumo de propofol nesse grupo, sabidamente um agente
hipotensor. Ainda no grupo 11, notamos uma maior frequéncia
de bradicardia, o que pode ser explicado pela possibilidade
de depressao do miocardio. A interacdo do propofol com
receptores muscarinicos colinérgicos € concentracao depen-
dente e pode induzir bradicardia.?

Com relacao a saturacao periférica da hemoglobina pelo
oxigénio, observamos em ambas os grupos apenas um paci-
ente com reducdo temporaria da Sp0O,, sem necessidade de
ventilacdo com mascara facial. Nossos dados corroboram o
fato de que ambas as técnicas sdo seguras e tém pequeno
risco de eventos adversos cardiopulmonares, conforme rela-
tado na literatura. '»1

A possibilidade de alta precoce da sala de recuperacao
pos-anestésica é um importante aspecto no atendimento de
pacientes ambulatoriais e gera aprimoramento do servico
e diminuicdo dos custos.’” Embora nosso estudo nao tenha
como foco o tempo de liberacdo do paciente da sala
de recuperacdo pods-anestésica, nossos resultados demons-
traram que, independentemente da técnica de sedacao
empregada, todos os 140 pacientes foram liberados com
indice de Aldrete-Kroulik modificado acima de nove, apods
30 minutos.

A avaliacao do endoscopista nao mostrou diferenca entre
0s grupos, o que demonstra que a anestesia, independente-
mente da combinacédo de farmacos usados, facilita o exame
de colonoscopia. Os pacientes do grupo i apresentaram
maior incidéncia de reacao a introducdo do colonoscopio, o
que pode estar relacionado com a diminuicao da satisfacao
com a técnica e confirma que a adicdo de midazolam
melhora o conforto.

Conclusao

De acordo com a metodologia empregada, a associacao de
midazolam ao propofol e fentanil para sedacao em colonos-
copia reduz o consumo total de propofol e cursa com maior
satisfacao do paciente.
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