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RESUMO

OLIVEIRA, Pedro Solfa Campos. Baixas doses de midazolam para ansidlise de gestantes
submetidas ao parto cesariana. 2019. 53f. Dissertagcao (Mestrado em Ciéncias da Saude)
— Programa de P6s-graduacao em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas, Campinas, 2019.

Introducgao: A ansiedade é um sentimento frequente no periodo perioperatério. Gestantes
que serao submetidas ao parto cesariana também apresentam este sentimento. Apesar
disso, raramente estas gestantes recebem farmacos ansioliticos pois existe o receio, entre
os profissionais envolvidos, quanto as influéncias na vitalidade fetal e no nivel de
consciéncia materna. Objetivos: O presente estudo avalia o uso de baixas doses de
midazolam para a ansiélise de gestantes que serdo submetidas ao parto cesariana, assim
como a interferéncia deste farmaco no bem-estar fetal, nivel de consciéncia materna e
recordacdo do momento do nascimento. Métodos: Realizamos um ensaio clinico
randomizado e duplo-cego no qual 50 gestantes com indicacdo de parto cesariana
receberam uma dose de 0,0125 mg/kg de midazolam imediatamente antes da
raquianestesia ou 0 mesmo volume em solugao placebo. As principais variaveis estudadas
foram a ansiedade utilizando a escala visual analdgica, o nivel de consciéncia pela escala
de Ramsay, a vitalidade ao nascimento pelo indice de Apgar de 1° e 5° minutos e a
recordacdo materna referente ao momento do nascimento. Resultados: A queda da
ansiedade no grupo Midazolam foi de 13% enquanto o grupo Controle praticamente nao
apresentou alteragao (p=0,027). A vitalidade fetal, nivel de consciéncia e recordagao do
parto ndo apresentaram diferengca estatisticamente significativa entre os grupos.
Conclusodes: O midazolam, em baixas doses, reduz a ansiedade de gestantes submetidas
ao parto cesariana de maneira segura. Apesar disso, tal redugédo € pequena e podemos
considerar a dose utilizada como a minima necessaria quando buscamos a ansidlise
destas gestantes.

Descritores: Ansiedade; Gestantes; Sedacao; Midazolam; Parto cesariana.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Pedro Solfa Campos. Low doses of midazolam to produce anxiolysis in
pregnant women undergoing cesarean section. 2019. 53s. Dissertation. (Masters in Health
Sciences) — Postgraduate Program of Health Sciences, Pontifical Catholic University of
Campinas, Campinas, 2019.

Introduction: Anxiety is frequently experienced at preoperative time. Pregnant women that
undergo cesarean section may also experience anxiety. Despite this, these women rarely
take anxiolytics because there is concern in health professionals about the effect on the
vitality of the newborn and on mother's conscience. Objectives: The present study evaluate
the use of low doses of midazolam to produce anxiolysis in pregnant women undergoing
cesarean section as well as the interference of this medication on fetal wellness, level of
maternal's conscience and the birth's recordation. Methods: We have done a clinical
randomized double blind trial in which 50 pregnant women undergoing cesarean delivery
have had a 0.0125 mg/kg midazolam dose immediately before the spinal anesthesia, or the
same volume of placebo. The main studied variables were the visual analogue scale for
anxiety, the Ramsay sedation scale, the vitality during the birth based on Apgar Index of 1st
and 5th minutes and the recordation of the birth’s moment. Results: The reduction in
anxiety of the midazolam’s group was 13% while the control group practically didn’t have
an alteration (p= 0.027). The fetal’s vitality, conscience level and the birth’s memory didn’t
present significant difference between the groups. Conclusions: Midazolam in low doses
reduce the anxiety in pregnant women undergoing cesaren section in a safe way. Despite
this, the reduction is short and we can consider this dose as the minimum necessary to
produce anxiolysis in this group of patient.

Keywords: Anxiety; Pregnant women; Sedation; Midazolam; Cesarean section.
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1. INTRODUGAO

1.1 Ansiedade pré-operatoéria

Qualquer mudanga significativa no cotidiano de um individuo pode causar
ansiedade. Pelo aspecto evolucionista, a ansiedade tem as fungdes de alerta e
motivagao, porém este sentimento pode ser deletério se sua intensidade néao for

proporcional ao tipo de situagao (RAMSAY, 1972).

A ansiedade pré-operatdria pode ser definida como um estado de
desconforto ou tensdo que antecede um procedimento anestésico ou cirurgico e
pode ser influenciada pela personalidade do paciente, idade, tipo de cirurgia e
experiéncias cirurgicas prévias (MAVRIDOU et al., 2013; RAMSAY, 1972). Mais de
70% dos individuos que serdo submetidos a um procedimento cirurgico
apresentam-se ansiosos. Pacientes do sexo feminino, jovens e com maior
escolaridade tendem a apresentar maior ansiedade pré-operatoria em relagio aos
demais pacientes (JAFAR; KHAN, 2009).

Apesar dos grandes avancos cientificos e tecnolégicos que aumentaram a
seguranga anestésica e cirurgica nas ultimas décadas, a ansiedade pré-operatoria
continua sendo um fendbmeno comum e até mesmo esperado. Ela se manifesta
desde o dia da programagao cirurgica e tende a se intensificar com a aproximagao
do procedimento (JAWAID et al., 2007). Os principais fatores que levam a esta
ansiedade sao: a espera até o momento da cirurgia, a separagao dos familiares, a
perda da independéncia, as preocupacdes relacionadas a complicagdes como
lesdes fisicas, mentais e incapacitagcdes, a antecipagao de possivel dor pods-
operatéria, o0 medo de despertar durante a cirurgia ou mesmo o medo da morte
(YILMAZ et al., 2012).

Estratégias tém sido propostas para tentar reduzir a ansiedade no periodo
pré-operatorio utilizando meios farmacolégicos e nao-farmacolégicos. Recursos
audiovisuais e multimidias, orientacao verbal e folhetos explicativos que orientem
sobre o0 processo perioperatorio podem melhorar a satisfagdo dos pacientes
cirargicos, e, se bem conduzidos, reduzem a ansiedade de maneira satisfatoria
(ALANAZI, 2014; ORTIZ et al., 2015; PRITCHARD, 2009). A musicoterapia também
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€ tema de muitas pesquisas que tém como objetivo a redugao da ansiedade prée-
operatodria e, apesar deste tema ainda necessitar de artigos com melhor robustez
metodoldgica, tem mostrado bons resultados (BRADT; DILEO; SHIM, 2013).

Somando-se ao desconforto psicologico, respostas deletérias provenientes
do sistema nervoso central, enddcrino e imunoldgico a tais situagdes estressoras
podem elevar o risco de complicagbes pos-operatdrias. Pacientes mais ansiosos
tendem a apresentar niveis séricos de cortisol mais elevados e pior recuperagao
cirargica, caracterizada por maior frequéncia de dor, infecgdes, febre, inapeténcia,
dificuldade para dormir e tempo prolongado de internagdo (RAMOS et al., 2008).
Além disso, estes pacientes podem apresentar maior prevaléncia de dor pos-
operatéria, requerer doses anestésicas superiores, além de terem maior risco de
desenvolverem dor crénica (MARANETS; KAIN, 1999; REDDI; CURRAN, 2014).

1.2 Ansiedade e o parto cesariana

Apesar do parto ser um evento aguardado para a maioria das mulheres, uma
vez que elas terdo a oportunidade de ver o filho pela primeira vez, mais de 72% das
gestantes que serdo submetidas a um parto cesariana apresentam-se com
ansiedade moderada ou intensa (MAHESHWARI; ISMAIL, 2015). As preocupagdes
com o bem-estar fetal e préprio, o sentimento de desamparo e o medo de sentir dor
durante o procedimento estdo entre os fatores estressores mais frequentes que
estas gestantes tendem a enfrentar. Além disso, o fato dessas pacientes
permanecerem acordadas, visto que a anestesia mais utilizada € a regional, e em
um centro cirurgico, cujo ambiente estruturado para fins funcionais diferem de uma
estética mais agradavel, leva a intensificacdo da ansiedade (KENNEDY et al.,
1992).

Sabe-se que a anestesia regional possui vantagens a anestesia geral
quando comparados os riscos e beneficios das duas técnicas e, inclusive, sua
prevaléncia pode ser utilizada como indicador de qualidade em servigcos de
anestesia obstétrica. Apesar disto, pacientes que apresentam ansiedade
importante podem preferir a anestesia geral em relagdo a regional (HAWKINS,
2016; ISMAIL; SHAFIQ; MALIK, 2012; MAHESHWARI; ISMAIL, 2015).
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Assim como em outros procedimentos cirurgicos, os efeitos deletérios da
ansiedade nado se resumem ao desconforto psicologico. Alteragdes
neuroenddcrinas estardo presentes em resposta a situacdo de estresse,
ocasionando aumento dos niveis séricos de cortisol, adrenalina e noradrenalina.
Também foi demonstrado, pela coleta e analise do sangue do corddo umbilical logo
ap6s o nascimento, que quanto maior a ansiedade materna, maior € o nivel de
cortisol fetal. Sugere-se que, aliado ao aumento do cortisol materno, haja disfungao
da enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2, presente na placenta e
responsavel pela degradacao do cortisol em cortisona (horménio inativo) antes de
chegar ao feto (KESHAVARZI et al., 2014; O'DONNELL et al., 2012).

Além disso, gestantes mais ansiosas tendem a apresentar dor mais intensa
no periodo pos-operatorio e necessitam de maiores doses analgésicas. (BORGES
et al., 2016; PAN et al., 2013). Curiosamente, a ansiedade no periodo pré-natal
imediato contribui de forma significativa para a hipotensao causada pela anestesia
raquidiana. Tal fato pode intensificar a acidemia neonatal, seja pela hipotensao em
si ou pela maior necessidade do uso de vasopressores (ORBACH-ZINGER et al.,
2012).

1.3 Mensuragao da ansiedade

A ansiedade € um sentimento subjetivo, assim como a dor, cuja mensuragao
nao é trivial. Na literatura podemos encontrar métodos que possuem o objetivo de
quantificar a ansiedade pré-operatéria e que ja foram amplamente estudados. O
teste ideal para a afericdo da ansiedade pré-operatéria deve ser efetivo, simples e
rapido, podendo ser realizado por profissionais ndo psicologos ou psiquiatras,
possibilitando assim uma adequada relagédo custo/beneficio no contexto cirurgico
(FACCO et al., 2013).

O Inventario de Ansiedade Traco-Estado (STAI — State-Trait Anxiety
Inventory) € um dos instrumentos mais utilizados para quantificar componentes
relacionados a ansiedade. Foi desenvolvido em 1970 por Spielberger et al e
traduzido e adaptado para o Brasil em 1979 por Biaggio e Natalicio. O STAIl é
composto por dois questionarios com vinte perguntas cada. O primeiro

questionario, de estado, avalia a ansiedade no momento em que o individuo
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responde as perguntas enquanto o segundo, de trago, refere-se a como o paciente
lida com o sentimento de ansiedade ao longo de sua vida (BIAGGIO; NATALICIO,
1979; SPIELBERGER; GORSUCH; LUSHENE, 1970).

A Escala Visual Analdgica de Ansiedade (EVA-A) é composta por uma linha
de 10 centimetros de comprimento, dividida em dez partes numeradas de zero a
dez, na qual o paciente deve dizer ou apontar qual o seu nivel de ansiedade. Para
isto, este é orientado que o valor 10 desta escala significa “a pior ansiedade que se
possa imaginar” e o zero significa “absolutamente nenhuma ansiedade’.
(HORNBLOW:; KIDSON, 1976). Esta escala pode apresentar algumas variagoes,

como ter sua escala de zero a cem ou indicar palavras como “nenhuma”, “razoavel”,

“excessiva”’ ao longo do seu comprimento (BREIVIK et al., 2008).

Figura 1. Escala Visual Analdgica para ansiedade.

0_123455?;-

Nenhuma Pouca Razoavel Muita Excessiva

Fonte: Google imagens.

O conceito de Escala Visual Analdgica teve inicio na década de 60 para
medir estados psicologicos e, posteriormente, dor. A Escala Visual Analdgica
especifica para ansiedade foi introduzida em 1976 e utilizada pela primeira vez em
uma pequena série de pacientes odontolégicos em 1988 (FACCO et al., 2013).
Atualmente, é amplamente utilizada em diversos estudos como ferramenta
metodologica (BOURDEL et al., 2015; JAFAR; KHAN, 2009; JAWAID et al., 2007).

Apesar de sua simplicidade, esta escala é efetiva em aferir a ansiedade dos
individuos, o que ja foi demonstrado em estudos que a validaram pareando-a ao
STAI, considerado padrao-ouro (FACCO et al., 2013; HORNBLOW; KIDSON, 1976;
KINDLER et al., 2000). Além disso, a EVA-A é um instrumento mais versatil e que
permite uma avaliagdo rapida, sequencial, de facil execugcdo pelos diversos
profissionais da saude e que pode ser realizada em momentos nos quais o uso do

STAI seria inviavel.
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1.4 Pré-medicagao anestésica

O uso de medicagdes pré-anestésicas existe desde o século XIX, periodo
em que o éter e o cloroférmio eram os principais agentes anestésicos. Para
amenizar o desconforto da lenta indugcdo anestésica inalatéria e intensificar os
efeitos destes agentes, era comum a administragdo de injecdes subcuténeas de
morfina, doses orais de hidrato de cloral ou mesmo o consumo de conhaque.
Alguns cirurgides utilizavam escopolamina e atropina com o intuito de reduzir as
secregdes produzidas por efeito do éter, sendo esta ultima também eficaz em
reduzir a depressao respiratéria promovida pela morfina (BALL; WESTHORPE,
2011). Com o advento de novos anestésicos halogenados e intravenosos, o tempo
de indugao anestésica se tornou muito curto e atualmente a principal fungao da pré-

medicagao € aliviar o medo do paciente e reduzir sua ansiedade.

1.5 Benzodiazepinicos e o midazolam

Atualmente, os benzodiazepinicos sdo os farmacos mais utilizados como
pré-medicagao cirurgica. Essas medicagdes, ao ligarem-se aos receptores do acido
gama-aminobutirico do subtipo A (GABAA) presentes no sistema nervoso central,
intensificam o influxo de ions cloreto nos neurbnios, promovendo uma
hiperpolarizagédo celular. Quatro principais efeitos farmacologicos podem ser
observados em diferentes graus: 1. ansiodlise, sedacdo e hipnose; 2. agdes
anticonvulsivantes, 3. relaxamento muscular esquelético; 4. amnesia anterégrada.
A concentracao necessaria de benzodiazepinicos para promover amnésia € inferior
a necessaria para promover sedacgao, portanto a amnésia pode ocorrer mesmo
quando o nivel de consciéncia estiver inalterado. A amnésia retrégrada néo esta
presente com o uso destes farmacos. Todos os benzodiazepinicos sao altamente
soluveis em lipideos e possuem importante ligagado proteica, principalmente a
albumina (RATHMELL; ROSOW, 2014).

Caracteristicas farmacoldgicas favoraveis do midazolam o fazem adequado
para a maioria dos procedimentos cirurgicos tanto em adultos quanto em criangas.
Sua molécula possui um anel imidazélico que se apresenta protonado em pH baixo
e nao protonado em pH fisioldégico. Desta forma, é possivel sua formulagdo em

solugao aquosa quando em pH acido (habitualmente pH de 3,5) e, diferentemente
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do que ocorre com a solucéo lipidica do diazepam, ndo provoca dor a injecdo. Ja
ao atingir o pH fisiolégico da corrente sanguinea, torna-se altamente lipofilico,
permitindo um rapido inicio de ag¢do. O término de seu efeito apds dose unica se
deve a redistribuicdo para outros compartimentos como musculos e gordura,
reduzindo gradualmente sua concentracéo no sitio efetor. E metabolizado no figado
por enzimas do citocromo P450 em metabdlitos ativos e inativos, sua meia-vida de
eliminacao é de 1,9 horas contra 43 horas do diazepam (RATHMELL; ROSOW,
2014). A dose para indugao anestésica por via intravenosa é de 0,05 a 0,15 mg/kg
e para sedacéo é de 0,5 a 1,0 mg, repetidas até atingir o efeito desejado. Muitos
fatores como a idade, o estado fisico pela American Society of Anesthesiologists
(ASA), o nivel de ansiedade, o tipo e a duragédo do procedimento determinaréo a
dose necessaria (VUYK; SITSEN; REEKERS, 2014).

Vale observar que reagdes alérgicas aos benzodiazepinicos sé&o
extremamente raras e o midazolam é considerado uma droga segura mesmo em
pacientes com historico de alergia a outros medicamentos, uma vez que sua
degradacgao n&o produz nenhum metabdlito ativo (HEPNER; CASTELLS, 2003) e

os diluentes comumente s&do compostos por substancias sem potencial alergénico.

Ainda, um efeito indesejavel que pode ser observado com o uso do
midazolam é a reacdo paradoxal ou reacdo de desinibicdo. Esta reagdo €
caracterizada por um quadro de excitagdo, com logorréia, liberagdo das emogdes,
movimentos excessivos ou mesmo raiva e hostilidade. Nestes casos, o
procedimento cirurgico pode ser comprometido devido a agitagdo e nao
colaboracédo do paciente. De acordo com um grande estudo prospectivo que utilizou
midazolam para sedagbes em procedimentos endoscopicos, a incidéncia deste
quadro é de 1,4%. Os principais fatores de risco sao: género masculino, insucesso
em sedagdes prévias, etilismo pesado, tabagismo e altas doses de midazolam. O
flumazenil € um antagonista especifico dos benzodiazepinicos que mostrou ser

eficaz no tratamento da reagéo paradoxal (TAE et al., 2014).

1.6 Midazolam como ansiolitico para o parto cesariana

O efeito da administragao deste farmaco em gestantes € estudado ha mais
de duas décadas (CAMANN; COHEN; OSTHEIMER, 1986; KANTO et al., 1983).



18

Por suas caracteristicas lipofilicas, o midazolam atravessa a barreira placentaria e
atinge a circulagao fetal. A concentragao plasmatica no feto dependera da dose
administrada na mae, da concentragcdo plasmatica materna e da velocidade de

transferéncia placentaria.

Um estudo de 1989 mostrou a aplicagdo do midazolam (0,3 mg/kg) para
inducdo da anestesia geral em gestantes que seriam submetidas ao parto
cesariana e o comparava ao uso do tiopental (4 mg/kg). Este estudo sugeriu a
seguranga do midazolam como alternativa ao tiopental nessas pacientes e ainda
demonstrou que a transferéncia placentaria do midazolam ocorre de maneira mais
lenta quando comparada ao tiopental (BACH et al., 1989; RAVLO et al., 1989).

Apesar da necessidade de doses anestésicas elevadas para a anestesia
geral, a amamentagao nao precisa ser retardada para lactentes a termo e
saudaveis. A Academy of Breastfeeding Medicine recomenda que, nesses casos,
a puérpera ja devera amamentar tdo logo esteja acordada na sala de recuperagéo
(REECE-STREMTAN et al., 2017).

Em outro estudo, duplo-cego, randomizado e placebo controlado, foram
utilizados fentanil (1 ug/kg) e midazolam (0,02 mg/kg) para analgesia e ansiolise de
gestantes saudaveis que seriam submetidas ao parto cesariana. Estes farmacos
foram aplicados no momento em que era realizada a assepsia da pele para a
anestesia espinhal e, apds o nascimento, foram avaliados o indice de Apgar, a
oximetria de pulso por trés horas e escores neurocomportamentais dos neonatos.
Nao havendo diferengas dessas variaveis entre os grupos controle e experimental,
concluiu-se que o uso desses farmacos nas doses descritas ndo esta associado a
efeitos adversos neonatais (FROLICH et al., 2006).

O uso do midazolam também se mostrou eficaz em reduzir o nivel de
ansiedade em gestantes quando utilizado trinta minutos antes do parto. Tanto
doses de 0,025 mg/kg para gestantes sem comorbidades (SENEL; MERGAN,
2014) quanto doses de 0,035 mg/kg para gestantes com pré-eclampsia
(MOKHTAR; ELSAKKA; ALI, 2016) promoveram melhor satisfacdo das pacientes

em relacido ao parto e ndo ocasionaram repercussdes ao neonato.
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1.7 Avaliacao da vitalidade fetal

Em 1847, o obstetra escocés James Young Simpson introduziu o éter como
anestésico para aliviar a dor do parto e ja no inicio do século XX o uso deste agente,
assim como do cloroférmio, era usado rotineiramente na Europa. Embora muito
bem aceito pela populacdo em geral, esta pratica era vista com ceticismo por
meédicos contemporaneos, que questionavam sua seguranga para O recem-

nascido.

O préprio médico John Snow, que anestesiou a rainha Vitéria e popularizou
a anestesia obstétrica, relatou que alguns recém-nascidos cuja mae recebeu éter
durante o parto, apresentavam depressao respiratéria e reducdo da atividade
motora. Além disso, referiu sentir odor de éter no gas exalado desses recém-
nascidos, sugerindo assim o transporte transplacentario deste farmaco. Apenas em
1876 o obstetra suigo Paul Zweifel demonstrou que o cloroférmio utilizado no parto
se acumulava de maneira significativa no sangue e urina fetais. Tais recém-
nascidos, portanto, necessitam de uma avaliacdo mais minuciosa quando expostos

a agentes anestésicos.

A Dra. Virginia Apgar foi uma médica norte-americana com formagdo em
cirurgia, mas que foi incentivada a aprofundar seus conhecimentos na
anestesiologia, e assim, dirigiu por mais de uma década a Divisdo de
Anestesiologia do hospital de Columbia. Apgar n&o aceitava a rotina de nédo
ressuscitacdo de recém-nascidos muito pequenos, apneicos ou com mal
formacdes, comecou a intervir nestas situagdes e, consequentemente, acabou por
desenvolver um indice que classifica a vitalidade do neonato (EDWARDS;
JACKSON, 2017).

O indice de Apgar foi publicado inicialmente em 1953 e, em 1958, a propria
meédica publicou um novo artigo incluindo um numero maior de pacientes. Este
escore propde um metodo rapido e pratico para avaliar e relatar a condigao clinica
do recém-nascido minutos apds o nascimento e a resposta a ressuscitacdo, caso
necessaria (APGAR, 1953; APGAR et al., 1958). O indice pode ser visualizado no
Quadro 1.
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Quadro 1. indice de Apgar: sinais clinicos e suas respectivas pontuagdes.

0 1 2
Cor Azul ou palido Acrocianético Completamente rosado
Frequéncia Ausente < 100 por minuto > 100 por minuto
cardiaca
Irritabilidade Sem resposta Careta Choro ou retirada
reflexa
TOénus muscular Flacido Alguma flexao Movimento ativo
Respiragao Ausente Choro fraco; Boa, chorando

hipoventilagao

Fonte: Adaptado de American Academy of Pediatrics (2015).

Os parametros avaliados séo 5: coloracdo, frequéncia cardiaca, reflexos,
tbnus muscular e respiragdo. Cada um desses componentes recebe uma
pontuacao, de 0 a 2, permitindo um maximo de dez pontos e minimo de zero pontos.
Esta avaliacéo é realizada no primeiro e quinto minutos apds o nascimento, mas
pode ser estendida até os vinte, em intervalos de cinco, caso o recém-nascido nao
apresente uma resposta satisfatéria. Um escore de 5 minutos entre 7 e 10 é
considerado adequado, entre 4 e 6 é moderadamente anormal e entre 0 e 3 é
considerado baixo, podendo ser um dos primeiros sinais de encefalopatia. Se apos
10 minutos o escore se mantém em zero, pode ser adequada a descontinuacao

das ressuscitacoes.

Existem diversos fatores que podem influenciar o indice de Apgar, incluindo
malformagdes congénitas, idade gestacional, trauma, variabilidade interobservador
e anestésicos. Apesar de sua importancia na avaliagdo da vitalidade do recém-
nascido, este escore é considerado inapropriado para o diagndstico de asfixia
quando utilizado isoladamente (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2015).

1.8 Contato inicial do neonato com a mae

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e o Fundo Internacional de
Emergéncia para a Infancia das Nagdes Unidas (UNICEF) recomendam que mae
e recém-nascido tenham contato pele-a-pele (CPP) imediato e ininterrupto ja na
primeira hora apos o parto (WHO AND UNICEF, 2018). O CPP é caracterizado pelo
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posicionamento do neonato, ainda nu, sobre o térax materno também desnudo.
Algumas vantagens deste contato sdo apontadas pela literatura como: promover a
amamentagdo mais precoce, reduzindo o risco de hipoglicemia e a iniciagao
precoce de formulas infantis, ajudar na manutencao da temperatura do RN, estreitar
os lagos afetivos entre mae e neonato reduzindo o estresse de ambos. Porém, para
que isso ocorra € necessario que a mae esteja alerta e responsiva, ou seja, esteja

com seu nivel de consciéncia preservado (STEVENS et al., 2014).

1.9 Avaliagao do nivel de consciéncia

A mensuracao do nivel de consciéncia pode ser feita por escalas como a
escala de Ramsay e a Escala de Coma de Glasgow. Atualmente, a escala de
Ramsay é utilizada de maneira abrangente na pratica clinica para avaliar o nivel de
consciéncia e sedacdo, especialmente em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva, mas também no amplo ambito das pesquisas clinicas devido a

sua confiabilidade e concordancia interobservadores (CARRASCO, 2000).

Esta escala foi publicada pela primeira vez em 1974 pelo médico Michael
Ramsay como parte de um estudo que tinha o objetivo de avaliar uma medicagao
anestésica (RAMSAY et al., 1974). Embora, antes mesmo desta data, Ramsay ja
demonstrava interesse pelo assunto ao estudar profundamente o medo e a
ansiedade no periodo pré-operatério (RAMSAY, 1972). A escala de Ramsay

determina seis graus de sedagdo como mostrado no Quadro 2.

Quadro 2. Escala de Ramsay para aferigcdo do nivel de consciéncia.

Grau Caracteristicas

Paciente acordado, ansioso, agitado ou inquieto
Paciente acordado, cooperativo, orientado e tranquilo
Paciente sonolento, responsivo a comandos

Paciente dormindo, responde ao toque glabelar ou a
estimulo auditorio alto

Paciente dormindo, resposta lenta a estimulos
6 Paciente nao responde a estimulos dolorosos

ol WD

Fonte: Adaptado de Carrasco (2000).
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2. JUSTIFICATIVA

A incidéncia de ansiedade em gestantes que serdo submetidas ao parto
cesariana é elevada. Apesar dos esforcos dos médicos anestesiologistas para
reduzir a ansiedade materna através de meios nao farmacoldgicos, como a
orientacdo a respeito dos procedimentos a qual ela sera submetida, a antecipacao
de sensagdes comuns durante o parto e informacdes quanto aos baixos riscos da

cirurgia, € comum nao surtir o efeito desejado.

Acreditamos que essas pacientes sao privadas do uso de medidas
farmacoldgicas para a ansidlise devido ao excesso de zelo dos profissionais
envolvidos. Porém, diversos estudos mostram a seguranga dos benzodiazepinicos

para tal fim e ndo ha motivos para absté-las de tal conforto.

Pela pratica clinica diaria, observamos que doses baixas de midazolam,
como 0,0125 mg/kg, sédo suficientes para reduzir os niveis de ansiedade da
paciente gestante. Acreditamos que, obtendo resultados significativos sobre o
beneficio dessa dose, inferior as ja consideradas seguras, como ansiolitico nas
pacientes prestes a serem submetidas a cirurgia cesariana, estaremos estimulando
os colegas anestesiologistas a prover tal conforto e ajudar a reduzir o estigma de

qgue o parto esta necessariamente relacionado a estresse e sofrimento.
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3. OBJETIVOS

3.1 Primario

Avaliar a eficacia ansiolitica da administragc&o intravenosa de 0,0125 mg/kg
de midazolam no periodo pré-anestésico imediato em gestantes que ser&o

submetidas ao parto cesariana.

3.2 Secundario

Avaliar se esta mesma dose interfere no nivel de consciéncia da gestante,

na recordacdo do momento do nascimento ou na vitalidade do neonato.
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4. METODOS

4.1 Aspectos éticos da pesquisa

O estudo foi realizado ap6s aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUC-Campinas), sob o n°
2.326.760, em 11 de outubro de 2017 (Anexo A) e seguiu os requisitos da
Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude além da Declaragdo de

Helsinque da Associagao Médica Mundial.

4.2 Fluxo metodolégico

Tratou-se de um ensaio clinico prospectivo, randémico e duplo-cego no qual
foram selecionadas gestantes, pacientes do Hospital da PUC-Campinas, com
indicagao de parto cesariana. Os dados foram coletados no centro obstétrico deste

mesmo servigco no periodo de dezembro de 2017 a setembro de 2018.

As pacientes eram convidadas a participar do estudo enquanto aguardavam
na sala de pré-parto, no proprio centro obstétrico. Elas receberam informacdes
sobre o estudo por um dos pesquisadores, liam o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo B) e o assinavam.

ApOs essa fase, os seguintes dados eram coletados através do prontuario
ou entrevista: data, registro hospitalar, iniciais do nome, idade, peso e altura
(referidos pela paciente), raca (definida pela paciente), paridade, nUmero de partos
cesarianas prévios, idade gestacional, indicagdo da cesariana e estado fisico
segundo a American Society of Anesthesiologists (Anexo C) (ASA Physical Status
Classification System, 2014; OWENS; FELTS; SPITZNAGEL, 1978).

Ja na sala de parto, apds serem monitorizadas com cardioscopio, oximetro
de pulso e aferidor ndo invasivo de pressao arterial, era mostrada a paciente uma
escala visual analdgica para ansiedade e a seguinte pergunta padronizada era feita
por um dos pesquisadores: De zero a dez, quanta ansiedade a senhora esta
sentindo neste momento? Sendo zero nenhuma ansiedade e dez a pior ansiedade

que a senhora pode imaginar.
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Apos este momento, enquanto o meédico anestesista ou residente em
anestesiologia preparava os materiais e medicagbes para a raquianestesia,
(bloqueio subaracnoideo) era realizada a randomizagao da paciente para um dos
seguintes grupos: Midazolam ou Controle. Tal aleatorizagao foi realizada utilizando
um aplicativo para celular disponibilizado pela organizaggo RANDOM.ORG

(http://www.random.org).

As pacientes do grupo Midazolam recebiam uma dose intravenosa, em
bolus, de midazolam de 0,0125 mg/kg diluida para 5 ml com solugéao fisiologica
salina a 0,9% no intervalo entre a randomizacao e o posicionamento da paciente
para a raquianestesia. Tal dose foi definida por observacgao, na pratica clinica, em
que uma gestante de 80 kg recebendo 1 mg intravenoso de midazolam tende a ficar
mais tranquila. Pacientes do grupo Controle recebiam um volume correspondente

de solugdo fisioldgica salina a 0,9% no mesmo momento.

O bloqueio subaracndideo era realizado com a paciente sentada, utilizando
uma agulha de calibre 26G ou 27G com ponta do tipo Quincke, administrando uma
dose padrao de 12 mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica, 20 pg de fentanil e 80
Mg de morfina. O controle da hipotensao decorrente do bloqueio simpatico era feito
com hidratacédo de aproximadamente 10 ml/kg infundidos através de Abocath 18G,
deslocamento uterino manual ou com cunha de Crawford e infusGes em bolus de
0,5 mg de metaraminol para manter a pressado arterial proxima a anterior ao
bloqueio. Tal controle rigido da presséao, além de indicado na literatura mais atual,
foi de importante execucdo neste estudo para que as pacientes ndo tivessem
sintomas relacionados a hipotensdo que pudessem influenciar na avaliagéo da
ansiedade (KINSELLA et al., 2018).

A avaliagdo do nivel de ansiedade pela escala visual analdgica era
novamente realizada no curto intervalo entre a colocacao dos campos estéreis pelo
cirurgido e a incisao cirurgica inicial. Neste momento, a pergunta era feita por um
médico anestesista ou residente em anestesiologia que desconhecia o grupo ao
qual a paciente havia sido alocada. Logo em seguida este mesmo profissional
determinava qual o grau de sedagao da paciente através da escala de Ramsay
(CARRASCO, 2000), a qual tinha disponivel em maos para referéncia. Dados
antropomeétricos e referentes a vitalidade dos recém-nascidos foram coletados pelo

meédico pediatra ou residente em pediatria os quais desconheciam o grupo
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randomizado. Tais dados s&o: peso, comprimento e Apgar de primeiro e quinto

minutos.

Por fim, aquelas pacientes cujo recém-nascido foi apresentado
imediatamente apds o nascimento eram questionadas quanto a recordacido deste
momento através da seguinte pergunta: A senhora se lembra se o seu bebé lhe foi
mostrado logo apos o nascimento? Isso ocorria na sala de pds-parto, 90 minutos

apos o horario do nascimento.

Figura 2. Fluxograma para a coleta de dados.

NIVEL DE
SORTEIO DO GRUPO ANSIEDADE POS- AVALIAGAO DA
QEORDACENT NIVEL DE E ADMINISTRAGAO ANESTESIA E RECORDACAO DO

PSES,LCJEJ /és ANSIEDADE PRE- DA SOLUGAO ESCALA DE RAMSAY NASCIMENTO

ASSINATURA DO ANESTESIA Antes da paciente Apbs anestesia, 90 minutos apds o
TERMO Na sala cirtgica se sentar para ser controle pressérico horério do
antes da anestesia. anestesiada e colocagdo dos nascimento
campos cirurgicos.
Antes da incisdo.

No pré-parto

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo gestantes com idade entre 18 e 40 anos, estado
fisico 2 pela classificagdo da ASA, gestagdo unica e a termo e que nao
apresentassem restricdo do desenvovimento fetal, mal formacgao fetal, sofrimento
fetal agudo, cardiopatas ou pneumopatas de grau moderado a severo e
psicopatologias. Nao incluimos pacientes que apresentassem dor pois esse

poderia ser um viés para a avaliagao da ansiedade.

As pacientes deveriam ter indicagdo de parto cesariana como: falha de
indugdo, interatividade, apresentagdo pélvica, apresentagbes andmalas,
macrossomia fetal, condilomatose, herpes genital, HIV, pré-eclampsia ou vontade

da gestante.

4.4 Critérios de exclusao

Excluimos as pacientes que se recusassem a participar do estudo e as com

EVA inicial de 0 e 1 pois o tratamento n&o as beneficiaria.
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5. RESULTADOS

5.1 Amostra do estudo

Foram convidadas a participar do estudo 69 gestantes no periodo de
dezembro de 2017 a setembro de 2018. Destas, 16 se recusaram a participar, 2
apresentaram EVA inicial menor que dois e uma paciente recebeu o midazolam de
maneira inadvertida por via subcutanea devido a acesso venoso mal locado. As 50
pacientes que foram incluidas no estudo, apesar da randomizag¢ao do tipo simples,
coincidentemente foram alocadas de maneira uniforme, sendo 25 no grupo do

midazolam e 25 no grupo controle.

Figura 3. Fluxograma de inclusdo das participantes

69 gestantes
Abordadas

19 gestantes
Excluidas

- Recusas: 16
-EVAOou1l:2
- Erro na administracdo: 1

25 gestantes 25 gestantes

Grupo Midazolam Grupo Controle

Os grupos Midazolam e Controle foram homogéneos no que se refere as
variaveis idade, indice de massa corporea, numero de gestagdes, numero de

partos, cesarianas, idade gestacional, peso e altura do recém-nascido, como
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observado na Tabela 1, assim como as variaveis raga e numero de abortos, na
Tabela 2.

Tabela 1. Comparagéao entre os grupos (teste t de Student ou Mann-Whitney).

Variavel Grupo Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Padrao
Controle 282 56 18,0 29.0 37,0 0,686
dade Midazolam 28,9 55 19,0 29.0 40,0
Controle 325 48 222 33,1 39.5 0,776'
IMC Midazolam 32.9 7.0 200 328 497
. Controle 22 1.0 1.0 2,0 5,0 0,533"
Numero de
Gestagdées  Midazolam 2,5 1,3 1,0 3,0 50
. Controle 1,1 1,0 0,0 1,0 4.0 0,374M
Numero de
Partos Midazolam 14 1.2 0.0 2.0 4.0
Controle 0,8 0,7 0,0 1.0 3,0 0,360™
Cesarianas i olam 1.0 0.9 0.0 1.0 3.0
Controle 39,3 1.2 36,0 39,3 41,0 0,485!
Idade
Gestacional Midazolam 39,1 1,1 37,3 39,0 41,3
Controle 3.3 0.6 2.4 3.4 4.6 0,880
PesoRN  ~\idazolam 33 0.4 27 33 43
Controle 47,9 2.3 435 48,0 51,5 0,728
AlturaRN =z olam 477 17 435 48,0 50,0

t = teste t de Student; m = teste de Mann-Whitney

Tabela 2. Comparagéao entre os grupos (teste exato de Fisher).

Variavel Categoria Controle Midazolam p-valor
n % n %
Branca 12 48 18 72 0,121
Raca Negra 7 28 2 8
Parda 6 24 5 20
Nenhum 23 92 22 88 1,000
Abortos Um 2 8 3 12

5.2 Ansiedade pela escala visual analégica

A variacdo da ansiedade para cada paciente foi calculada subtraindo o valor

da EVA pés-administracdo da EVA pré-administracdo. A média de redugdo da
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ansiedade no grupo que recebeu o midazolam foi de 1,3 pontos enquanto o grupo
controle praticamente nao apresentou alteragao. Esta diferenga entre os grupos foi
estatisticamente significativa com p-valor de 0,0274, seja utilizando um modelo
ANOVA, seja utilizando um teste de distribuicdo t de Student. Outras comparagdes

entre os grupos podem ser observadas na Tabela 3.

Tabela 3. Comparagédo entre tempos e grupos em relagéo a escala de ansiedade

Grupo EVA Média Desvio Minimo Mediana Maximo
Padrao
Pré 6,6 1,8 3,0 7,0 10,0
Controle Pés 6,6 2,8 1,0 7,0 10,0
Dif(P6s-Pré) 0,0 2,3 -5,0 0,0 5,0
Pré 6,7 2,0 2,0 7,0 10,0
Midazolam Pés 54 1,5 2,0 50 8,0
Dif(P6s-Preé) -1,3 2,1 -5,0 -2,0 3,0

Grafico 1. Boxplot comparando os dois grupos quanto a alteragdo da ansiedade. A
mediana coincide com o primeiro quartil em ambos os grupos.

Alteracao da ansiedade - Dif (po6s - pré)
0
|

|:| Controle |:| Midazolam




30
5.3 Vitalidade fetal pelo indice de Apgar

Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para comparagao dos grupos no que
tange a vitalidade fetal segundo o indice de Apgar. As médias do Apgar de primeiro
minuto para os grupos Controle e Midazolam foram, respectivamente, 9,4 e 8,9 (p-
valor = 0,169). Os dois unicos valores inferiores a 8 foram encontrados no grupo
Midazolam, sendo 7 no recém-nascido de uma paciente usuaria de cocaina e 2 no
recém-nascido de uma paciente com diabetes mellitus gestacional e
hipotireoidismo controlados. Quanto ao Apgar de quinto minuto, as médias para os

grupos Controle e Midazolam foram, ambas, de 9,8 (p-valor = 0,746).

Tabela 4. Comparagéao do indice de Apgar de 1’ e 5’ entre os grupos.

Variavel Grupo Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Padrao

Controle 9,4 0,6 8,0 9,0 10,0 0,169
Apgari

Midazolam 8,9 1,6 2,0 9,0 10,0

Controle 9,8 0,4 9,0 10,0 10,0 0,746
Apgar5

Midazolam 9,8 0,4 9,0 10,0 10,0

5.4 Recordagao do momento do nascimento

Apenas uma das pacientes que tiveram seus recém-nascidos apresentados
logo apos o nascimento n&o se recordou deste momento apos 90 minutos do
horario do parto. Esta paciente, do grupo Midazolam, apresentou uma queda tardia
do nivel de consciéncia, como sera explicitado no proximo item. Um numero maior
de pacientes teve seu recém-nascido apresentado apds o nascimento no grupo

controle, porém tal diferenga n&o foi estatisticamente significativa nesta amostra.

Tabela 5 — Comparacéao entre os grupos para apresentagao a mae e recordagao
do nascimento (teste exato de Fisher)

Variavel Categoria Controle Midazolam p-valor
n % n %
~ Nao 1 4 6 24 0,098
Apresentagao
a mae Sim 24 96 19 76
Recordagao Nao 0 0 1 5 Nao
apos 90 Sim 24 100 18 95 calculado

minutos
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5.5 Nivel de consciéncia

Todas as pacientes do estudo apresentaram nivel de consciéncia grau 2 pela
escala de Ramsay no momento imediatamente antes do inicio do procedimento
cirargico. Curiosamente, uma paciente do grupo Midazolam teve queda do nivel de
consciéncia aproximadamente dez minutos apd6s a administragdo do farmaco,
momento em que a avaliagado preconizada pelo estudo ja havia ocorrido. Ela se
manteve inconsciente até o término do procedimento cirurgico, mas respondia aos

estimulos verbais.

5.6 Indicagao do parto cesariana

As indicagdes de parto cesariana estdo apresentadas no Grafico 2. Nota-se que
14 mulheres fizeram a cirurgia por desejo, sendo 7 de cada grupo. Iteratividade foi
a segunda indicagao mais frequente, com 11 mulheres, sendo 9 do grupo

Experimental. As demais indicagdes podem ser lidas neste mesmo grafico.

Grafico 2. Indicagbes para o parto cesariana.
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6. DISCUSSAO

Na quase totalidade dos procedimentos cirurgicos realizados em pacientes
nao obstétricas sdo administrados anestésicos que promovem uma intensa
ansidlise, com ou sem perda da consciéncia, fazendo com que estes pacientes,
muitas vezes, tenham o momento da cateterizacdo venosa como a Uultima
lembranca antes do despertar na sala de recuperag¢ao da anestesia. Por outro lado,
no cenario obstétrico, raramente essas medicagdes sao administradas devido ao
receio de anestesistas, obstetras e pediatras em interferir nas condicées maternas

e fetais.

Os fatores envolvidos neste contexto que tentam justificar a privagao
ansiolitica sdo: 1. as gestantes, por fatores hormonais (progesterona) e mecanicos
(utero gravidico), nao sao consideradas como se estivessem em jejum e, portanto,
ha receio quanto ao fato de a sedagao promover atenuacao dos reflexos de tosse
e degluticao, ficando sujeitas a regurgitacéo e broncoaspiracéo. 2. Diferentemente
de outros procedimentos cirurgicos, € importante que a paciente consiga recordar
o0 momento do nascimento e dos primeiros segundos de vida de seu filho, o que
poderia ser prejudicado com o rebaixamento do nivel de consciéncia,
principalmente quando promovido por farmacos que tenham um intenso efeito
amneéstico, como é o caso do midazolam. 3. A maioria dos farmacos anestésicos
sao lipofilicos e atravessam a barreira placentaria. Desta forma, existe o receio, por
parte dos anestesiologistas, obstetras e pediatras, que a sedagdo materna possa

influenciar na vitalidade do feto no momento do nascimento.

Com o intuito de defender o uso de ansidlise farmacolégica para esse grupo
de pacientes, desenvolvemos um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado para analisar a eficacia de baixas doses de midazolam na redugéo da
ansiedade de gestantes que seriam submetidas ao parto cesariana. Como foi
previsto no projeto do estudo, a administracdo do midazolam mesmo em baixas
doses (0,0125 mg/kg) reduziu a ansiedade deste grupo de gestantes em relagéo
ao grupo que recebeu o placebo, segundo a escala visual analédgica. Além disso,
ambos o0s grupos apresentaram resultados semelhantes quanto a vitalidade do
recém-nascido, ao nivel de consciéncia materno e a recordacdo do momento do

nascimento.
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6.1 Populacao estudada

As medidas antropométricas, assim como outras variaveis como raga,
paridade e numero de abortos, foram homogéneas entre os grupos e, portanto, nao

tiveram interferéncia nas outras analises como possiveis vieses.

Pacientes com idade inferior a 18 anos nao foram incluidas neste estudo
com o intuito de descomplicar a aprovacdo da pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa. Além disso, este critério evitou a necessidade de abordagem do
responsavel legal. Apesar disso, acreditamos que este grupo excluido de pacientes

se beneficiariam tanto ou mais com a administragdo do midazolam.

N&ao foram citadas pacientes com grau 1 da classificagao do estado fisico da
ASA pois, em ultima publicagdo pela Sociedade Americana de Anestesiologia,

gestantes sdo consideradas sempre ASA 2 ou superior.

As pacientes ASA 3 nao foram incluidas pois, pela sedagcdo em gestantes
ainda ndo ser uma pratica tdo usual e que causa duvidas quanto a sua seguranga
para alguns profissionais envolvidos, decidimos primeiro obter resultados em
pacientes sem comorbidades importantes, embora haja na literatura estudo que
avaliou ansidlise em gestantes com pré-eclampsia apresentando bons resultados
(MOKHTAR; ELSAKKA; ALI, 2016).

Apesar da grande quantidade de partos cesarianas realizados em nosso
hospital, nosso n amostral foi proporcionalmente pequeno devido a alguns fatores:
1. os pesquisadores estavam disponiveis no centro obstétrico, em média, uma vez
por semana; 2. numero consideravel de pacientes ndo poderia ser incluido no
estudo por estarem em trabalho de parto e apresentavam dor no momento da
indicacao do parto cesariana; 3. pacientes se negaram a participar do estudo devido

ao receio dos efeitos do farmaco.

6.2 Metodologia

Consideramos que a randomizacado das pacientes foi realizada de forma
confiavel, ja que o aplicativo da organizacdo RANDOM.ORG produz a chamada

‘randomizacao verdadeira”, que utiliza ruidos atmosféricos para este processo,
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diferente de uma “pseudo-randomizacao”, que ja possui uma tabela com numeros

pré-definidos.

Alguns vieses que poderiam estar presentes por influéncia do modo com que
0 pesquisador convida a paciente a participar, as explicacbes sobre o estudo e a
prépria avaliacdo inicial do nivel de ansiedade, foram reduzidos de maneira
significativa, pois faziamos a aleatorizagdo o mais tardar possivel, imediatamente
antes da aplicagdo da solugdo. Ja os dados coletados posteriormente a este
processo, como o nivel de ansiedade e sedacio apds a solucdo administrada e a
lembranca do momento do nascimento, tiveram sua confiangca aumentada por ser

duplo-cego e utilizar uma pergunta padréo, respectivamente.

Quanto ao método de avaliagao do nivel de ansiedade, foco principal do
estudo, decidimos pela escala visual analdgica de ansiedade por ser um
instrumento de rapido e facil execucao e que permite a avaliagdo em praticamente
qualguer momento do procedimento, diferenciando-o de escalas que contivessem
diversas perguntas. Trata-se de um instrumento cuja validade tem sido estudada
ha muitos anos em artigos cientificos (HORNBLOW; KIDSON, 1976) e que se
demonstrou confiavel quando comparado ao State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
que, apesar de considerado padrdo-ouro para a avaliacdo da ansiedade, demanda

um tempo muito superior por ser composto por 40 questdes (KINDLER et al., 2000).

Ainda, decidimos por padronizar a dose subaracnoidea de anestésico local
e opioides nos bloqueios do neuroeixo para nao interferir nos niveis de sedagao e
ansiedade, considerando que estes farmacos possam ser absorvidos para a
circulacao sistémica, muito embora nado acreditemos que tais doses pudessem
influenciar no resultado do estudo. Por outro lado, o tempo decorrido para a
realizacdo da anestesia poderia variar como consequéncia da habilidade do
profissional que o faria e por caracteristicas fisicas da paciente que a receberia.
Este fato pode ser considerado uma limitagdo de nosso estudo, ja que este tempo
poderia definir a concentragdo sanguinea do midazolam no momento da avaliagao
da ansiedade ou mesmo interferir na intensidade desta. De qualquer forma,

acreditamos que a randomizagao tenha a capacidade de amenizar este viés.

A decisao pela escolha da dose de midazolam decorreu de observagao

pessoal da eficacia aparente de diminutas doses deste farmaco para a ansiolise de
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gestantes. De maneira empirica, notavamos que a administracdo de apenas 1 mg
de midazolam intravenoso para uma paciente de 80 kg era suficiente para alterar

seu status de ansiedade.

6.3 Efeito do midazolam na ansiedade

A literatura a respeito de ansidlise farmacoldgica para pacientes submetidas
ao parto cesariana é escassa. Desses estudos, alguns iniciaram a infusdo do
farmaco ansiolitico apenas apds o nascimento, o que néo beneficia a paciente em
momentos criticos como a puncado lombar e as fases iniciais do procedimento
cirargico (DANIELAK-NOWAK et al., 2016).

Outro estudo, utilizando dexmedetomidina para ansidlise dessas gestantes,
avaliou o nivel de sedacdo porém nao analisou a satisfacdo materna, a recordacao
do nascimento e, o que causa surpresa, nao utilizou nenhum método de avaliacao
de vitalidade neonatal (JIANG et al., 2017).

Mokhtar, Elsakka e Ali (2016) utilizaram midazolam em dose muito superior
a do nosso estudo (0,035 mg/kg), resultando em boa satisfacdo materna e sem
repercussdes ao neonato. Porém, esta dose era administrada 30 minutos antes do
inicio do parto fazendo com que a concentragédo plasmatica materna e fetal fosse,
do nosso ponto de vista, pouco previsivel pela diferenca interindividual da
metabolizagdo hepatica. Além disso, o estudo néo abordou a recordagao materna
do momento do nascimento e, ainda, supomos que muitos servigcos obstétricos nao
conseguirdo prever o horario do parto com tanta precisdo para ser possivel
programar o momento de administragdo do midazolam. Visto isso, decidimos por
realizar um estudo em que o midazolam fosse administrado poucos minutos antes
do procedimento anestésico para manter a previsibilidade de seu efeito no
momento do parto, além de fornecer ansitlise em todos os periodos estressores do

procedimento.

O estudo que mais se aproxima de nossa proposta € o de Frolich et al.
(2006). Neste estudo duplo-cego, randomizado e placebo-controlado, pacientes do
grupo experimental recebiam uma dose de 0,02 mg/kg de midazolam com 1 ug/kg

de fentanil no momento da assepsia da pele para a realizacdo da raquianestesia.
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A vitalidade fetal foi muito bem avaliada através do escore de Apgar, gasometrias
de cordao umbilical arterial e venosa e oximetria de pulso neonatal por trés horas,
além de dois escores neurocomportamentais. Ambos os grupos apresentaram
vitalidade semelhante, demonstrando a seguranga dessas doses. Apesar disso, a
avaliacdo da satisfacdo materna utilizou uma unica pergunta questionando se a
paciente considerava que a medicagao administrada a ajudou a relaxar. Esta
pergunta era realizada no periodo pés-operatério, quando muitos fatores poderiam
interferir em sua autoavaliagcdo. Dois pontos importantes diferem nosso estudo do
acima citado: 1. nosso método de avaliagao do nivel de ansiedade foi mais robusto,
ja que avaliamos este sentimento nos momentos em que realmente interessava ao
estudo além de ser uma variavel quantitativa. 2. a dose de nosso estudo foi menor
e sem adic&o de fentanil, ja que consideramos que a mesma seria suficiente para
atingir a satisfacdo materna e ainda encorajariamos os colegas anestesistas a

também utilizarem tal farmaco.

Em nosso estudo, os testes estatisticos demonstraram que o midazolam
realmente reduziu a ansiedade das gestantes que o receberam em relagdo ao
grupo controle. Isto demonstra que este farmaco € uma boa solugéo para pacientes
que se apresentem ansiosas no periodo que antecede um parto cesariana por
medo da raquianestesia, do procedimento cirurgico ou do bem-estar de seu filho.
Considerando que a maioria das pacientes que serdo submetidas a um parto
cesariana encontram-se neste estado, é plausivel considerar a administracao do

midazolam como uma rotina nos centros obstétricos.

Por outro lado, apesar deste resultado encontrado, € discutivel se tal redugao
de 1,3 pontos (13%) pela escala visual analdgica € significativa para proporcionar
um real conforto a paciente, o que nos leva a crer que doses um pouco superiores
possivelmente trariam melhores resultados. Neste contexto, parece cabivel intuir
que esta dose de midazolam deva ser considerada como a minima a ser utilizada
pelo anestesiologista que busca a redug¢ao da ansiedade de sua paciente obstétrica

que sera submetida ao parto cesariana.
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6.4 Interferéncia na vitalidade fetal

Talvez o fator mais temido relacionado ao uso de farmacos em gestantes
seja a repercussdao fetal. Nao ha, obviamente, preocupacdo com efeitos
teratogénicos nestes minutos que antecedem o parto, mas sim, com a adaptagao
do recém-nascido ao ambiente extra-uterino. O indice de Apgar avalia sinais
importantes desta adaptacéao e, ndo a toa, € utilizado rotineiramente pelos pediatras
tanto para avaliagdo da vitalidade quanto para tomar decisbes referentes a

reanimacao neonatal.

Em nosso estudo, o indice de Apgar de 5° minuto foi muito semelhante entre
os grupos Midazolam e Controle, demonstrando que nao houve interferéncia desta
dose de midazolam na vitalidade dos recém-nascidos neste momento. Quanto ao
indice de Apgar de 1° minuto, apesar de nado haver diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos, notamos que a média de valores encontradas no

grupo Midazolam é menor.

Como citado na sec¢do de resultados, dois recém-nascidos do grupo
Midazolam tiveram valores inferiores a 8. Um desses recém-nascidos era filho de
uma paciente usuaria de cocaina e nasceu com 2,695 kg. Apesar deste peso nao
ser caracterizado como baixo-peso ao nascimento, este foi o terceiro menor peso
de todo o estudo. A cocaina, com seus efeitos simpatomiméticos, promove
vasoconstricdo e hipertensdo materna e fetal, o que pode resultar em infartos e
hemorragias placentarias. Sabidamente, alteragdes na microvasculatura
placentaria pelo uso da cocaina aumentam a incidéncia de baixo peso ao
nascimento (ADDIS et al., 2001; GOUIN et al., 2011).

A outra gestante cujo recém-nascido apresentou baixo indice de Apgar,
apresentava diabetes mellitus gestacional e hipotireoidismo. Avaliando os dados
estatisticos e o contexto, consideramos que esta dose de midazolam nao influencia
de forma negativa no bem-estar neonatal. Apesar disso, o aumento do tamanho da
amostra poderia mostrar se o indice de Apgar de primeiro minuto no grupo
Midazolam tende a ser inferior ao grupo Controle de maneira estatisticamente

significativa.



38
6.5 Recordagcao do momento do nascimento

Nos baseamos em dois estudos para sustentar que baixas doses de
midazolam nao promoveriam amnésia relacionada ao momento do nascimento. Um
estudo com pacientes submetidos a procedimentos odontolégicos avaliou a
recordagdo de dor a infusdo de propofol em pacientes que haviam recebido
midazolam. Segundo este, a dose efetiva para promover amnésia em 95% dos
individuos foi de 0,061 mg/kg para pacientes na quarta década de vida e 0,049
mg/kg para a quinta (BOKU et al., 2016), doses significativamente superiores ao

proposto neste estudo (0,0125 mg/kg).

Em outro estudo utilizando midazolam para gestantes que seriam
submetidas ao parto cesariana, observou-se, curiosamente, que mais pacientes do
grupo placebo tiveram dificuldade em recordar o parto do que o grupo que recebeu
0,02 mg/kg de midazolam. O estudo sugere que a habilidade de recordar fatos no
periodo intra-operatério ndo é apenas farmaco-dependente e que fatores como a

ansiedade podem prejudicar a recordagdo (FROLICH et al., 2006).

Como descrito nos resultados, apenas uma paciente referiu ndo recordar o
momento do nascimento ao ser questionada. Esta paciente pertence ao grupo
Midazolam e € a mesma que apresentou uma queda importante do nivel de
consciéncia. A paciente teve de ser estimulada verbalmente para que visse seu

filho logo apos o nascimento.

6.6 Nivel de consciéncia

No momento preconizado pelo estudo para a avaliacdo do nivel de
consciéncia, todas as pacientes permaneceram conscientes e colaborativas, ou

seja, em grau 2 pela escala de Ramsay.

Uma paciente apresentou uma queda tardia do nivel de consciéncia, o que
pode ser plausivel visto que o pico de agdo do midazolam pode ser atingido em
tempo superior a dez minutos apds sua administragdo intravenosa (GARCIA;
WHALIN; SEBEL, 2013). Porém, a intensidade da alteracdo de consciéncia foi
muito discrepante em relacdo a dose administrada, o que nos leva a pensar em

outros fatores causais como aspectos psicologicas. Apesar disso, fica claro que a
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grande maioria das pacientes permaneceram conscientes, orientadas e

colaborativas com esta dose de midazolam.

Tendo em vista o que foi analisado, ndo parece correto privar as gestantes,
antes do parto cesariana, de tal conforto psicoldgico considerando que, assim como
neste estudo, outras pesquisas também corroboram a seguranga da administragao
do midazolam em doses adequadas(FROLICH et al., 2006; MOKHTAR; ELSAKKA;
ALI, 2016). Os servicos de saude que atendem este grupo de pacientes poderiam
considerar a utilizagcdo do midazolam em baixas doses em seus protocolos de

conduta.
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7. CONCLUSAO

A administracédo de 0,0125 mg/kg de midazolam para gestantes que seréo
submetidas a um parto cesariana, imediatamente antes do inicio da anestesia

raquidiana, reduziu a ansiedade de maneira leve.

A dose nao interferiu na vitalidade do recém-nascido e a quase totalidade
das pacientes nao sofreu alteracédo do nivel de consciéncia, recordando o momento

do parto.
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PARECER CONSUESTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Pré-medicagdo com baixas doses de midazolam para ansidlise de gestantes
submetidas & parto cesariana

Pesquisador: Pedro Solfa Campos Oliveira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 73249617.0.0000.5481

Instituigdo Proponente: Pontificia Universidade Catolica de Campinas - PUC/ CAMPINAS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 2.326.760

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo gue tem como meta "demonstrar que baixas doses de midazolam sdo eficazes para
promover ansidlise em gestantes no periodo pré-operatorio imediato, sem promover repercussoes para o
feto ou & lembranga da mae em relagdo ao momento do parto”. Assim, o pesguisador explica que sera um
estudo randomizado, duplo-cego em que um grupo, o experimental, recebera baixas doses de midazolam e

o outro grupe (controle) recebera solugdo salina.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:Avaliar a eficicia de baixas doses de midazolam no pericdo pré-anestésico imediato
como ansiolitico em gestantes que serdo submetidas a cirurgia cesariana. OBJETIVO SECUNDARIO:Avaliar
se o uso desta dose de midazolam interfere no nivel de consciéncia da gestante, na recordagdo do

momento do nascimento ou na vitalidade do neonato.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Assim como a maioria dos farmacos, o midazolam atravessa a barreira placentaria e atinge a circulagéo

fetal. A concentragdo plasmatica no feto dependera da dose administrada na mée, da
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concentragdo plasmatica materna e da velocidade de transferéncia placentaria. No entanto, o midazolam
ndo & contra indicado para parturientes e € utilizado para ansidlise destas pacientes ha mais de duas
décadas (CAMANN; COHEN; OSTHEIMER, 1986). Um estudo de 1989 mostrou a aplicago do midazolam
(0,3 mg/kg) para indugdo da anestesia geral em gestantes gue seriam submetidas ac parto cesariana e o
comparava ao uso do tiopental (4 mgfkg). Este estudo sugeriu a seguranca do midazolam como alternativa
ao tiopental nessas pacientes e ainda demonstrou que a transferéncia placentaria do midazolam ocorre de
maneira mais lenta quando comparada ao tiopental (BACH et al., 1989, RAVLO et al., 1989). Apesar da
necessidade de doses anestésicas elevadas para a anestesia geral, a amamentagdo nSo precisa ser
retardada de maneira significativa. & Academy of Breastfeeding Medicine recomenda que, tdo logo a
puérpera se apresente alerta o suficiente para segurar o necnato e ndo excessivamente sedada, a mesma
ja devera amamentar (MONTGOMERY; HALE, 2012). Em outro estudo, duplo-cego, randomizado e placebo
controlado, foram utilizados fentanil (1 g/kg) & midazolam (0,02 maofka) para analgesia e ansidlise de
gestantes saudaveis que seriam submetidas ao parto cesariana. Estes farmacos foram aplicados no
mamento em que era realizada a assepsia da pele para a anestesia espinhal e, apos o nascimento, foram
avaliados a escala de Apgar, a oximetria de pulso por trés horas e escores neurocomportamentais dos
neonatos. Mao havendo diferengas dessas varidveis entre os grupos controle e experimental, concluiu-se
que o uso desses farmacos nas doses descritas ndio esta associado a efeitos adversos neonatais (FROLICH
et al., 2006). O uso do midazolam também se mostrou eficaz em reduzir o nivel de ansiedade em gestantes
quando utilizado trinta minutos antes do parto. Tanto doses de 0,025 mg/kg para gestantes sem
comorbidades (SEMEL; MERGAN, 2014) quanto doses de 0,035 mafkg para gestantes com préecldmpsia
(MOKHTAR; ELSAKKA; ALI, 2016) promoveram melhor satisfag8o das pacientes em relago ao parto & néo
ocasionaram repercussies ao neonato. BENEFICIOS:

Os beneficios para as paricipantes do estudo que receberem o midazolam sero a redugdo do desconforto
causado pelo estado ansioso, assim como a atenuagdo de sua resposta neurcendocrina deletéria. Exceto
s houver algum efeito placebo, as pacientes do grupo controle terdo beneficios nulos ou minimos. Mo
entanto, este estudo podera fornecer resultados que retornem beneficios & mais membros da populagdo

estudada caso incentive outros profissionais a utilizar o midazolam para ansiolise de gestantes.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa apresenta-se de forma clara, com todos os topicos necessarios desenvolvidos a contento.
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A metodelogia esta clara guanto aocs seus procedimentos, bem como guanto & droga a ser administrada. Os
critérios de inclusdo e exclusdo, bem como rscos e beneficios apresentam-se desenvolvidos a contento e
atendeu as pendéncias de solicitagdo de explicitagio destes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Mao ha.

Recomendagdes:

Maao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Desza forma e considerando a Resolugdo CNS N°466/12, Norma Operacional 001/13 e outras Resolugdes
vigentes, e, ainda que a documentagdo apresentada atende ao solicitado, emitiu-se o parecer para a
presente notificagdo: APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Ciessa forma, e considerando a Resolugdo CNS n®. 466/12, Resolugdo CNS n® 51016, Norma Operacional
001/13 e outras Resolugdes vigentes, e, ainda que a documentagdc apresentada atende ao solicitado,

emitiu-se o parecer para o presente projeto: Aprovado.

Conforme a Resclugio CNS n° 466/12, Resolugdo CNS n® 51016, Morma Operacional 001/13 e outras
Resolugdes vigentes, € atribuigdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de
relatorios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco
inerente & pesquisa”. Por isso ofa pesquisadoria responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-
Campinas os Relatorios Parciais a cada seis meses e o Relatorio Final de seu projeto, ate 30 dias apos o
seu térming.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ@ES_B,&SICAS_DO_P 20/092017 Aceito
do Projeto ROJETO 916653.pdf 07:18:48
Projeto Detalhado ! | pendencia_projeto.docx 200092017 |Pedro Solfa Campos | Aceito
Brochura 07:18:06 |Oliveira
Investigador
Qutros pendencia_carta_resposta.docx 207092017 | Pedro Solfa Campos | Aceito
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Qutros pendencia_carta_resposta.docx 07:17:34 | Oliveira Aceito

Qutros declaracoes.pdf 06/06/2017 |Pedro Solfa Campos | Aceito
17:26:45 Dliveira

TCLE / Termos de | TCLE.docx 06/06/2017 |Pedro Solfa Campos | Aceito

Assentimento { 17:25:36 Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado ! | projeto_detalhado.docx 06/062017 | Pedro Solfa Campos | Aceito

Brochura 17:25:23 | Oliveira

Investigador

Folha de Rosto pedro_solfa_folha_rosto.pdf 06/06/2017 |Pedro Scolfa Campos | Aceito
16:35:03 Oliveira

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
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Assinado por:
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: PRE-MEDICAGAO COM BAIXAS DOSES DE MIDAZOLAM PARA ANSIOLISE DE GESTANTES SUBMETIDAS A
PARTO CESARIANA

Mestrando: Pedro Solfa Campos Oliveira
Orientador: Prof° Dr° José Alexandre Mendonga
Numero do CAAE: 73249617.0.0000.5481

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntaria de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que

devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencédo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas antes ou
mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Nao havera nenhum tipo de penalizagédo ou

prejuizo se vocé néo aceitar participar ou retirar sua autorizagdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Esse estudo tem como objetivo analisar se doses baixas de uma medicagao utilizada para sedacéo, o midazolam,
¢é eficaz em reduzir a ansiedade de gestantes que serdo submetidas ao parto cesariana. Além disso, visa avaliar nas mesmas
gestantes, se elas se recordardo do momento em que o obstetra mostra seu filho logo ap6s o nascimento e a vitalidade

desses recém-nascidos.

Esse estudo é de importante execugéo pois, se demonstrada a eficacia dessa medicagdo em baixas doses para
diminuir a ansiedade de gestantes, mais pacientes receberdo essa medicacdo por seus médicos anestesiologistas e terao

mais tranquilidade neste momento especial de suas vidas.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé sera incluida aleatoriamente em uma das seguintes situagdes: 1) vocé recebera uma
dose de midazolam um pouco antes de ser anestesiada para o parto. 2) vocé recebera uma dose de soro fisioldgico (placebo)

também antes de ser anestesiada.

Seja qual for a situagdo a qual vocé se inclua, um pouco antes de comegar a cirurgia sera verificado seu grau de
consciéncia e lhe sera mostrado um quadro com numeros para vocé identificar seu nivel de ansiedade. Apds o nascimento
sera registrada uma nota referente ao nivel de vitalidade e bem-estar de seu filho €, ja na sala de recuperagéo da anestesia,
Ihe perguntardo se vocé consegue recordar o primeiro momento em que viu seu filho. Os dados obtidos serdo mantidos em

sigilo, assim como sua identidade, e serado utilizados apenas para fins de pesquisa.

Desconfortos e riscos:

Apesar do midazolam poder atravessar a placenta, estudos que utilizaram doses maiores desta medicagao
mostraram sua seguranga para o feto e para a mae. Vocé podera se sentir um pouco sonolenta, embora a dose que sera

utilizada néo costume levar ao sono.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do participante: Pagina 1 de 2
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Beneficios:

Caso vocé seja esteja no grupo de pessoas que receberdao o midazolam, é provavel que esta medicacéo te deixe
mais tranquila durante o momento da anestesia e do nascimento. Ainda, este estudo pode ajudar outras gestantes a

receberem o mesmo tratamento.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informagao sera dada a outras
pessoas que ndo fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagéo dos resultados desse estudo, seu nome néo sera

citado e a participacdo de tal estudo néo sera divulgada em seu prontuario médico.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador Pedro Solfa Campos
Oliveira pelo telefone (19) 99634-0885 ou, pessoalmente, no departamento de anestesiologia do hospital da PUC-Campinas

localizado na Av. John Boyd Dunlop, s/n° - Jardim Ipaussurama; Campinas — SP; CEP:13060-904.

Em caso de duvidas sobre questdes éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da PUC-Campinas pelo telefone (19) 3343-6777, de segunda a sexta-feira das 08h00 as 17h00
ou pelo e-mail comitedeetica@puc-campinas.edu.br. O CEP fica localizado na Rod. Dom Pedro |, km 136 - Parque das
Universidades; Campinas-SP; CEP: 13086-900.

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos e o incdmodo que esta possa acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste

documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas:

Nome da participante:

Assinatura: Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboragao do
protocolo e na obtencéo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi
apresentado. Comprometo-me a utilizar os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste

documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura: Data: / /

Pagina 2 de 2
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Anexo C - Classificagao do Estado Fisico da ASA

ASA Physical Status Classification System

ASAPS
Classification

ASA|
ASAI

ASA

ASA IV

ASAV

ASA VI

ASA PHYSICAL STATUS CLASSIFICATION SYSTEM
Last approved by the ASA House of Delegates on October 15, 2014

Current definitions (NO CHANGE) and Examples (NEW)

Definition

A normal healthy patient

A patient with mild systemic disease

A patient with severe systemic disease

A patient with severe systemic disease that is a constant threat
to life

A moribund patient who is not expected to survive without the
operation

A declared brain-dead patient whose organs are being removed
for donor purposes

Examples, including, but not limited to:

Healthy, non-smoking, no or minimal alcohol use

Mild diseases only without substantive functional limitations.
Examples include (but not limited to): current smoker, social
alcohol drinker, pregnancy, obesity (30 < BMI < 40), well-
controlled DM/HTN, mild lung disease

Substantive functional limitations; One or more moderate to
severe diseases. Examples include (but not limited to): poorly
controlled DM or HTN, COPD, morbid obesity (BMI =40), active
hepatitis, alcohol dependence or abuse, implanted pacemaker,
moderate reduction of ejection fraction, ESRD undergoing
regularly scheduled dialysis, premature infant PCA < 60 weeks,
history (>3 months) of MI, CVA, TIA, or CAD/stents.

Examples include (but not limited to): recent ( < 3 months) MI,
CVA, TIA, or CAD/stents, ongoing cardiac ischemia or severe
valve dysfunction, severe reduction of ejection fraction, sepsis,
DIC, ARD or ESRD not undergoing regularly scheduled dialysis

Examples include (but not limited to): ruptured
abdominal/thoracic aneurysm, massive trauma, intracranial
bleed with mass effect, ischemic bowel in the face of significant
cardiac pathology or multiple organ/system dysfunction

*The addition of “E” denotes Emergency surgery: (An emergency is defined as existing when delay in treatment of the patient would lead to a significant
increase in the threat to life or body part)

These definitions appear in each annual edition of the ASA Relative Value Guide®. There is no additional information that will help you further define

these categories.
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