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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Mioclonia; Objetivo: Embora hemodinamicamente estavel, o etomidato é conhecido por seu efeito co-
Priming; lateral de mioclonia apds a inducao. O principal objetivo deste estudo é uma tentativa eficaz
Etomidato; de diminuir a incidéncia de mioclonia com um agente de priming.

Propofol. Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo, duplo-cego, em 50 adultos encaminhados para

cirurgia eletiva. Apos a pré-medicacao, foi feito o priming com etomidato 0,03 mg kg' (Grupo
E) e propofol 0,2 mg kg' (Grupo P), ou seja, 1/10 da dose de inducdo. Apds 60 segundos de
priming, os pacientes foram induzidos com etomidato por titulacdo da dose ao longo de 60
segundos até a perda do comando verbal e reflexo ciliar. A graduacdo da mioclonia, dosagem
de inducdo e hemodinamica por 10 minutos apos a inducao foram registrados.

Resultados: No estudo, apenas 4 casos apresentaram mioclonia. Mioclonia grau 1 foi en-
contrada em trés casos do grupo etomidato, enquanto apenas um caso no grupo propofol
apresentou mioclonia grau 2, que nao foi estatisticamente significante (p-valor 0,12). Houve
reducao significativa na dose de inducao de etomidato em ambos os grupos.

Conclusao: O priming com etomidato e propofol é igualmente eficaz na reducao da mioclonia
com o beneficio adicional de estabilidade hemodinamica e reducdo de uma dose de inducao
de etomidato (>50%).
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Introducao

O etomidato em comparacao com outros agentes de indu-
cao esta associado a menos alteracoes hemodinamicas, me-
nos dor durante a injecao com formulacao lipidica,' menor
liberacao de histamina e alto indice terapéutico.? Portanto,
o etomidato pode ser o agente de inducao preferido para
inducao de sequéncia rapida durante situacoes de emer-
géncia em vista de instabilidade hemodinamica.®> O uso
de etomidato tem sido limitado, pois demonstrou causar
supressao adrenocortical, mioclonia e dor a inje¢ao.” Dose
unica de inducao de etomidato nao mostrou efeitos deleté-
rios; em vez disso, a estabilidade hemodinamica aumentou
devido ao seu uso no manejo intraoperatério de casos car-
diacos de emergéncia e doentes. Assim, o etomidato res-
surgiu em seu uso na pratica anestésica. A mioclonia nao é
desejada em situacoes em que ha lesoes de globo fechado
no olho e trauma de penetracao do abdome. A prevencao
da mioclonia pelo pré-tratamento com midazolam, sulfa-
to de magnésio, opioides, gabapentina, cetamina, propo-
fol e dose de priming de etomidato foi estudada.*” Tanto
o etomidato quanto o propofol em doses de inducao sao
conhecidos por causar mioclonia. O etomidato em baixas
doses de priming e o propofol em diferentes doses tém sido
estudados para a prevencao da mioclonia induzida com in-
ducao de etomidato. Mas nenhum dos estudos comparou
etomidato com propofol. Este estudo tentou comparar a
incidéncia de mioclonia com uma dose inicial de etomida-
to e propofol, pois ambos os medicamentos na dosagem de
inducao sao conhecidos por causar mioclonia.?

Métodos

O estudo esta registrado no Registro de Ensaios Clinicos da
India. REF/2015/03/008627. O estudo foi aprovado pelo
NIEC [NIMS (Nizam’s Institute of Medical Sciences, Hyde-
rabad) Institutional Ethics Committee] com aprovacao n°
EC/NIMS/1672/2015. Apés aprovacao do comité de éti-
ca e consentimento informado dos pacientes, 50 pacientes
grau I e Il da Sociedade Americana de Anestesiologistas, de
ambos os sexos, com idade entre 20 e 65 anos, com grau I
e II de Mallampati, programados para laminectomia lom-
bar sob anestesia geral foram prospectivamente inscritos
em o estudo. Os pacientes foram alocados aleatoriamente
em dois grupos. Isso foi feito com RAND (0,1) [Microsoft.
(, 2010). Microsoft Excel [software de computador] Red-
mond, Washington] e o estudo foi conduzido de forma
duplo-cega. Foram excluidos pacientes com histéria de
epilepsia, alcoolistas, portadores de distirbios endoécrinos
—sindrome de Cushing, distirbios hipofisarios e pacientes
imunossuprimidos.

Este estudo seguiu as diretrizes do CONSORT (http://
www.consort-statement.org). As drogas do estudo foram
preparadas por um técnico de anestesia que estava ciente
do numero de randomizacao atribuido e do perfil demo-
grafico do paciente. Os participantes do estudo e o inves-
tigador que coletava os dados eram cegos para o grupo de
tratamento. Os parametros basais de frequéncia cardiaca

(FC), pressao arterial (PA), saturacao de oxigénio por oxi-
metria de pulso (SPO2) e entropia foram anotados. Todos
os pacientes foram pré-medicados com midazolam 0,02 mg
kg + fentanil 2 pg kg por via intravenosa. Os parametros
acima foram observados por 5 minutos ap6s a pré-medica-
¢0. Os pacientes foram ventilados com oxigénio a 100% se
a SPO2 cair para < 97% ou o paciente ficar apneico. Apés
5 minutos de pré-medicacao, o grupo de pacientes etomi-
dato (E) recebeu dose de priming de etomidato 0,03 mg
kg! e o grupo propofol (P) de pacientes com 0,2 mg kg™
(1/10 da dose de inducao). Ap6s 60 segundos de priming,
os pacientes foram induzidos com etomidato por titulacao
da dose ao longo de 60 segundos até a perda do comando
verbal e reflexo ciliar. A entropia foi usada para monitorar a
profundidade da anestesia. Os pacientes foram observados
durante a inducao e 1 minuto ap6s a inducdo para mioclo-
nia e graus de mioclonia. Este foi o objetivo principal do
estudo. Os graus de mioclonia utilizados foram 9: - Grau
0 - sem mioclonia, Grau 1 - mioclonia leve (pequenos mo-
vimentos em 1 segmento do corpo, como dedo ou punho),
Grau 2 - mioclonia moderada (movimentos leves em 2 ou
mais areas musculares, como como face ou ombro), Grau 3-
Mioclonia severa (movimentos intensos em 2 ou mais areas
musculares, aducao subita de uma extremidade). A dose
de etomidato necessaria para cada paciente para perda de
comando verbal e reflexo ciliar foi anotada.

Ap6s confirmacao da ventilacdo com madscara, o blo-
queio neuromuscular foi realizado com atracurio 0,5 mg
kg! e a traqueia foi intubada com tubo endotraqueal de
tamanho adequado cerca de 4 minutos ap6s a inducao. A
entropia foi mantida entre 40-60 ap6s a inducao por 10 mi-
nutos. A ventilacao foi feita com O2 a 100%, e a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca foram registradas a cada 1
min até 10 minutos ap6s a inducao. As doses suplementares
de etomidato foram usadas para intubar se a entropia fosse
superior a 60. O desfecho do estudo foi 10 minutos apo6s a
inducao ap6s o registro dos parametros hemodinamicos.
Pacientes com taquicardia sustentada de via aérea dificil
imprevista ou elevacao da PA (> 40% basal), bradicardia
(< 50 bpm) com necessidade de atropina, hipotensao com
necessidade de administracao de vasopressores foram ex-
cluidos ap6s a inclusao no estudo.

O objetivo primdrio deste estudo foi comparar a in-
cidéncia de mioclonia e sua gravidade com uma dose de
priming de etomidato e propofol durante a inducao com
etomidato. Os objetivos secunddrios incluiram a dosagem
de inducao de etomidato e alteracoes hemodinamicas apos
a inducao.

Analise estatistica

Tamanhos de amostra de 21 no grupo um e 21 no grupo
dois conseguiram detectar uma diferenca de margem de
nao inferioridade entre as proporcoes do grupo de -0,3000.
A proporcao do grupo de referéncia é 0,5000. A proporcao
do grupo de tratamento € assumida como 0,2000 sob a hi-
potese nula de inferioridade. O poder foi calculado para
0 caso em que a proporcao real do grupo de tratamento
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Candidatos elegiveis (n=58)

Excluidos antes da inclusao

« 4 pacientes apresentaram hipertensao (1- etomi-
dato / 3- propofol)

» 2 pacientes nao foram induzidos sequer com 20
mg de etomidato (1 em cada grupo). Dois tinham

via aérea dificil nao prevista.

Total n=50 incluidos no estudo

49 analisados

Grupo P (propofol) n=25

Figura 1

Tabela 1

Grupo E (etomidato) n=24
(um paciente se retirou apds a incluséo)

Diagrama de fluxo dos participantes do estudo.

Comparacdo dos parametros demograficos e de controle em ambos os grupos.

Idade 37,32+9,07
Sexo

Masc. 13 (52%)
Fem. 12 (48%)
Altura (cms) 162+10,3
Peso (kgs) 63,28 +10,6
ASA

| 20 (80%)

1l 5 (20%)
Entropia de resposta (basal) 96,9+2,03
Entropia de estado (basal) 88,24+2,5

Entropia de resposta (5mins apo6s pré-med.) 93+3,456,07

Entropia de estado (5 mins apos pré-med.) 84,7+5,5
Entropia de resposta (indugao) 54,24+14,4
Entropia de estado (indugao) 51,8+14,4

38,79+10,79 0,6
0,77

11 (45,83%)
13 (54,16%)

157+13,1 0,2
61 19,4 0,44
0,05

23 (95,83%)

1 (4,16%)
97,2+2,1 0,67
88,3:4,2 0,86
93,317 0,34
85,816,4 0,5

50,7+13,4 0,37
48,4:14,6 0,4

DP - desvio padrao; Grupo P-Propofol;
E - grupo etomidato Dados representados como n ou média + DP.

€ 0,6000. A estatistica de teste usada é o teste Z unilateral
(nao agrupado). O nivel de significancia do teste foi fixado
em 0,0500. O nivel de significancia realmente alcancado
por este desenho é 0,0542. Como a desisténcia dos casos
seria esperada, o tamanho total da amostra de 50 (25 em
cada grupo) foi tomado para a realizacao deste estudo. O
software PASS (“PASS 13 Power Analysis and Sample Size
Software (2014). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, EUA, ncss.

com/software/pass”) foi usado para estimar o tamanho da
amostra para a realizacdao deste estudo.

O software estatistico NCSS versao 9 (“NCSS 9 Statisti-
cal Software (2013). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, EUA, ncss.
com/software/ncss.”) foi usado para andlise estatistica. Os
dados foram apresentados como a média (+ DP). Os dados
categoricos foram descritos como o numero de pacientes
(n). A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kol-
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Tabela 2 FDose de inducdo em ambos os grupos.

4,42:2,12 0,40
(0,07:0,04) 0,3
4,40+1,63 0,4
(0,07:0,03) 0,3

Perda do reflex ciliar em mg+DP 3,96+1,62
(mg/kg+DP) (0,06+0,03)
Perda de commandos verbais em mg+DP 3,98+1,86
(mg/kg+DP) (0,07+0,03)
DP - desvio padrao.
Dados representados como n ou média + DP.
Incidéncia de Miocolonia
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Figura 2 Incidéncia de ocorréncia de mioclonias nos dois

grupos. E, Grupo etomidato; P, Grupo propofol (p = 0,12).

mogorov-Smirnov. As varidveis categoricas foram compa-
radas com o teste do qui-quadrado. As varidaveis continuas
foram comparadas usando o teste T de amostra indepen-
dente. A comparacao intragrupo e intergrupo das variaveis
hemodinamicas foi feita por ANOVA. O valor de p <0,05 foi
considerado significativo

Resultados

Foram estudados 50 adultos com idades entre 20 e 65 anos.
Um paciente que foi alocado aleatoriamente para o grupo
etomidato retirou-se voluntariamente do estudo apés a in-
clusao. (Figura 1) Assim, apenas 49 foram analisados. Os
dados demograficos foram comparaveis em ambos os gru-
pos. (Tabela 1). O grupo propofol teve 5 pacientes ASA 11
(20%), e o grupo etomidato teve apenas um paciente ASA
IT (4,16%) com valor de p de 0,05. Nao houve diferenca
significativa na entropia de estado (SE) e entropia de res-
posta (RE) entre os dois grupos (linha de base, 5 minutos
apos a pré-medicacao e ap6s a inducao). Isso sugere que a
profundidade da anestesia foi mantida em ambos os grupos
sem diferenca significativa. Verificou-se que os dados eram
normalmente distribuidos em relacao aos parametros de-
mograficos e outros parametros de controle.

Ap6s a inducao, trés pacientes (12,5%) do grupo eto-
midato apresentaram mioclonia grau 1 e um paciente (4%)
do grupo propofol apresentou mioclonia grau 2 (Figura 2).
No geral, apenas 4 pacientes apresentaram mioclonia dos

49 incluidos (8,16%). Nao houve diferenca significativa en-
tre os grupos (p = 0,12). A dose de etomidato necessaria
para perda do reflexo ciliar foi de 3,96 + 1,62 mg e 4,42 +
2,12 mg no grupo propofol e etomidato, respectivamente
(p-valor 0,40). Da mesma forma, a dose de etomidato ne-
cessaria para perda de comandos verbais foi de 3,98+1,86
e 4,40+1,63 mg no grupo propofol e etomidato, respectiva-
mente (0,88), conforme mostrado na (Tabela 2).

As alteracoes da frequéncia cardiaca e da PAM foram
comparaveis entre os grupos (P=0,8) e também dentro dos
grupos. (Figuras 3 e 4).

Discussao

Os achados do nosso estudo nao rejeitaram a hipétese nula,
afirmando que tanto o etomidato quanto o propofol em
baixas doses sao eficazes na atenuacao dos movimentos
mioclonicos apo6s a inducao com etomidato. Apenas 4 pa-
cientes em 50 apresentaram mioclonia (8,16%).

No estudo de Isitemiz et al., a incidéncia de mioclonia
foi reduzida significativamente com fentanil 1 mcg kg’
(40%) e combinacao de midazolam 0,15 mg kg + fentanil
0,5 pg kg' (25%).”1° A incidéncia de mioclonia com uma
combinac¢ao de midazolam e fentanil foi de 25%, o que é
bastante alto e ainda angustiante para qualquer paciente.
O fentanil é usado rotineiramente como analgésico como
protocolo padrao em todos os centros, inclusive no nosso.
Ainducao com etomidato com fentanil como analgésico de
uso rotineiro apresentou aumento significativo na incidén-
cia. Um estudo experimental foi realizado com fentanil 2
pg kg! e midazolam 0,02mg kg e observou uma incidéncia
significativa de mioclonia em quase todos os casos que pa-
reciam eticamente inaceitaveis. Espera-se que a intensidade
da dor com uma dose de priming de injecao de propofol
seja menor, e essa combinacao foi util nessa prevencao.'
Assim, para evitar esse viés, padronizamos a combinacao de
midazolam e fentanil como regime de pré-medicacao para
ambos os grupos juntamente com os medicamentos do es-
tudo para a realizacao deste estudo.

Embora o etomidato seja o agente preferencial para
inducao em vista da estabilidade hemodinamica,'? a mio-
clonia o principal efeito colateral associado ao seu uso nao
pode ser negligenciado.” A incidéncia de movimentos mio-
clonicos (MM) involuntarios (MM) ap6s a inducdo anesté-
sica € maior em comparacao ao propofol, embora pode va-
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Alteragdes na Frequéncia cardiaca em ambos os grupos
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\\\q

Frequéncia cardiaca (bpm)

80
78
76
74
Basal |pré-med, 1 2 3 lintubagao, S 6 7 8 9 10
—e—Propofol | 86,2 | 86,58 | 86,04 85,48| 85 |[84,16 88,56 | 88,24 84,96 82,04 80,48 79,72
—m—Etomidato| 82,25 184,92 | 86,71 | 89,21 | 84,08 | 81,79 | 85,08 | 82,75 | 82,96 | 80,67 | 79,67 | 79,38

Figura 3 Alteracoes da frequéncia cardiaca nos dois grupos. Pré-med., 5 minutos apos a pré-medicacdo; 1, 1 minuto apos a
inducao; 2, 2 minutos apos a inducdo; 3, 3 minutos apds a inducao; 5, 5 minutos apos a inducao; 6, 6 minutos apos a inducao; 7,7
minutos apos a inducao; 8, 8 minutos apds a inducédo; 9, 9 minutos apos a inducao; 10, 10 minutos ap6s a inducao.

Alteragoes na Pressao Arterial Média em ambos os grupos

110
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= \\./_J
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65
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Basal |pré-med| 1 2 3 lintubagiio| 5 6 7 8 9 10
—— Propofol | 94,85 | 87,37 | 83,97 | 77,87 | 75,21 | 77,2 |101,85 91,76 | 89,79 | 80,83 | 75,36 | 74,23
—=— Etomidato| 99,15 | 93,46 | 84,96 | 85,74 | 86,74 | 82,54 | 90,15 | 85,21 | 84,71 | 80,07 | 77,25 | 76,14

Figura 4 Tendéncia da pressdo arterial média nos dois grupos. PAM, pressao arterial média; pré-medicacao, 5 minutos apés a
pré-medicacao; 1, 1 minuto apos a inducao; 2, 2 minutos apos a inducao; 3, 3 minutos apos a inducao; 5, 5 minutos apos a indu-
cdo; 6, 6 minutos apos a inducao; 7, 7 minutos apos a inducao; 8, 8 minutos apos a inducao; 9, 9 minutos apos a inducao; 10, 10

minutos apos a inducao.

riar de 0 a 70%.%'*!* A mioclonia é causada pela desinibi¢ao
transitoria das estruturas subcorticais devido a diferenca no
fluxo sanguineo cerebral. Outra explicacao é a diferenca
de subunidades do receptor GABA-A dentro do sistema
nervoso central. A reducao significativa da mioclonia ocor-
re com medicamentos (benzodiazepinicos ou opioides) e
com pré-tratamento com baixa dose de etomidato, e o pro-
pofol é conhecido por inibir a atividade neuronal subcorti-

cal, ou pelo aumento do receptor do acido y aminobutirico
tipo A.**1517 Neste estudo de Doenicke et al. no EEG com
etomidato, levantou-se a hipé6tese de que os circuitos inibi-
torios sao deprimidos mais cedo e com baixa dose em rela-
¢ao aos circuitos excitatorios. Esta foi a base para o uso de
uma dose baixa de etomidato como dose de priming antes
dainducao com etomidato para reducao da mioclonia. Eles
descobriram que a incidéncia de mioclonias diminuiu com
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0,03 e 0,05 mg kg de priming de etomidato (ou seja, dose
baixa) e a incidéncia aumentou com a dose de priming de
0,075 mg kg (ou seja, dose mais alta). A inducado lenta com
etomidato 0,3mg kg” por infusao ao longo de 90 segundos
sem pré-tratamento reduziu a incidéncia de mioclonia para
28% em comparacao com 84% com inducao mais rapida ao
longo de 10 segundos em um estudo de Do et al. .**

Sabe-se que o etomidato e o propofol causam mio-
clonia, embora a incidéncia de mioclonia com propofol
seja minima (1:10.000). O mecanismo para a mioclonia
induzida pelo propofol foi proposto como sendo a de-
sinibicao subcortical semelhante ao etomidato. 19,20
Atuam também nos receptores GABA-A nos mecanismos
excitatorios e inibitérios do circuito neural. Um estudo
recente de Jinfeng et al. demonstrou uma diminuicao
consideravel na incidéncia de mioclonia com diferentes
doses de propofol ap6s a inducao com etomidato. Houve
diminuicao da incidéncia com o aumento das doses de
propofol.® Portanto, a baixa dose de priming de propo-
fol e etomidato foi estudada e comparada com fentanil
e midazolam para verificar sua eficacia na prevencao de
mioclonia com inducao de etomidato.

A dose de inducao de etomidato é de 0,3 mg kg (0,2 a
0,6 mg kg'). Para um adulto médio de 60 kg, isso serd de
cerca de 18 mg. A perda do reflexo ciliar e comandos ver-
bais foram alcancados com uma dose de apenas 4,42+2,12
mg de etomidato. O uso de pré-medicacdao e priming com
propofol ou etomidato reduziu significativamente a dose
de inducao de etomidato em mais de 50%. Resultados se-
melhantes foram registrados em estudos onde o priming
foi usado em diferentes doses e mostraram uma reducao
significativa nas necessidades de dosagem de inducao de
propofol.?#* Mas a dosagem de inducao de etomidato nao
foi estudada. Em vez disso, uma combinacao de etomidato-
-lipuro e propofol 1:1 (etofol) mostrou ser um regime de
inducao eficaz com necessidade de dose reduzida e inci-
déncia reduzida de reacoes adversas.23

O etomidato tem sido o agente de escolha para indu-
¢ao devido a estabilidade hemodindmica.® Em seguida, o
etofol (mistura 1:1 de etomidato-lipuro e propofol) foi
associado a melhor estabilidade hemodinamica em com-
paracdo ao grupo etomidato e propofol.? Neste estudo
de Saricaoglu et al., os noventa pacientes foram distribu-
idos aleatoriamente em trés grupos nos quais a inducao
foi realizada com a mistura etomidato-lipuro, propofol ou
etomidato-lipuro-propofol. A melhor estabilidade hemo-
dindmica com menor incidéncia de mioclonia e dor de
injecao no grupo etofol com valor de BIS minimo de 40
foi observada. Também pudemos obter resultados seme-
lhantes com o grupo etomidato, pois os pacientes estavam
hemodinamicamente estaveis. O grupo iniciado com eto-
midato e inducao adicional com etomidato causou as me-
nores alteracoes na hemodinamica. Como a dose inicial
de propofol utilizada foi 1/10 da dose de inducao, menos
provavel de causar instabilidade hemodinamica. Isso pode
ser explicado pelo estado ASA dos pacientes. Como cinco
pacientes do grupo iniciado com propofol eram ASA II e
esperava-se que estivessem em uso de algumas drogas de

controle da doenca, poderia levar a alteracoes de inducao
na hemodinamica. No entanto, houve flutuacoes, mas nao
criticas para causar comprometimento e todas as altera-
¢oes se recuperaram com a intubacao.

Limitacdes

Existem algumas limitacoes para o nosso estudo. A maioria
dos estudos comparou fentanil e midazolam como contra-
partes para atenuacao da mioclonia. Em vez disso, usamos
esses medicamentos em ambos os grupos como pratica pa-
drao e de rotina. Isso é feito especialmente para criar uma
atmosfera pratica para usar essas drogas para obter seu efei-
to benéfico maximo. Mesmo a duracao da mioclonia nao
foi registrada.

Conclusao

O priming com etomidato e propofol sao igualmente efica-
zes na reducao da mioclonia com o beneficio adicional de
quase metade da dose de inducao de etomidato e estabili-
dade hemodinamica.
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