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Etomidato: Relacdo Dose-Efeito
Clinico no Homem

M. C. S.A.J Silva, TSA', D. F. Duarte, TSA’F.W. Knabben®, M. A.C.S. B Batti, TSA’&
D. Oczarzak Junior!

Silva M C S A J, Duarte D F, Knabben F W, Batti M A C S B, Oczarzak Junior D — Etomidate: dose-
clinical effect relations in man.

Increasing doses of etomidate from 0.10 mg.kg”to 0.35 mg.kg”were used to induce sleep in 90
patients divided into 6 groups of 15 patients each, for DEso and DEgs evaluation. All the patients were
premedicated with oral diazepam (10 to 15 mg) 90 min prior the anesthetic induction and received iv

atropine (0.5 mg) just before the induction. The correlation coefficients between etomidate dose (mg.
kg') and the requirement to abolishment of verbal Contact (r = 0.85: p < 0.001), eyelash reflex loss

(r = 0.80; p < 0.001), incidence of myoclonia (r = 0.91; p < 0.001) and pain on injection (r = 0.70; p
< 0.02) were positive and significant. The EDso and the EDgs to abolish verbal contact were 0.12 mg.
kg'and 0.28 mg.kg'respectively. There were no differences in the studied cardiovascular parameters

within and among the groups. There was however a remarkable incidence of bradycardia. It is suggested

that 0.3 mg_kg'lof etomidate is the appropriate dose for anesthetic induction.
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etomidato é um agente hipnético empregado
para a indu¢cdo da anestesia. Vem sendo estu-
dado, do ponto de vista clinico, desde a década de
70"*°e apresenta a vantagem de n&o exercer,
quando administrada isoladamente, efeito expres-
sivo sobre o aparelho cardiovascular no homem®.
Contudo, promove depressdo respiratoria dose-
dependente, que é potencializada pelo uso prévio
de opidides®.
O etomidato tem como principais efeitos cola-
terais dor a injegcdo e movimentos involuntarios’.
As doses utilizadas para indugdo anestésica va-
riam de 0,2 a 0,45 mg.kg*sendo 0,3 mg.kg”a do-
se mais habitual**®*®. Contudo, na literatura mé-
dica pesquisada ndo foram encontradas referéncias
a qualquer estudo visando especificamente determi-
nar, no homem, a dose efetiva DEso D Egs. Consi-
derando o uso crescente desse farmaco parece vali-
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do realizar um ensaio clinico para determinar essas
doses e para avaliar as retacbes dose-efeito concer-
nentes a alguns parémetros fisioligicos e a algumas
reacOes adversas.

METODOLOGIA

Apés a aprovacdo do protocolo pela Comisséo
de Etica do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina, foram selecionados 90
pacientes de ambos os sexos, estado fisico ASA | ou
Il com idades extremas de 18 e 65 anos. Nenhum
deles era portador de doenca cardiovascular, hepé-
tica, renal e neuroenddcrina clinicamente detetavel,
e todos deveriam ser submetidos a cirurgia eletiva
sob anestesia geral. O consentimento consciente foi
julgado dispensavel por se tratar de droga em uso
rotineiro no hospital, a ser empregada dentro da
faixa de doses recomendadas, pela via habitualmen-
te utilizada.

Os pacientes remceberam, como pré-medicacéo,
diazepam por via oral na dose de 10 mg até 70 mg,
e na dose de 15 mg acima desse peso.

Ao chegarem a Sala de Operac¢des, apds a canula-
¢do de veia de grosso calibre, na fossa antecubital,
para infusdo contilnua de glicose a 5%, e através da
qual foi administrada 0,5 mg de atropina, foram re-
gristradas para controle: a pressdo arterial sistélica e
diastélica (PAS e PAD) e a frequéncia cardiaca

(FC). O ECG em D Il passou a ser observado con-
tinuamente em cardioscopio. Antes de injetar a do
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se preestabelecida de etomidato, um esfigmomané-
metro foi insuflado até uma pressdo acima de 220
mm Hg durante 150 seg. com 0 objetivo de obstruir
a circulagdo do sangue, conforme o método descri-
to por Clark e Col'. Passados 29 seg da desinsufla-
¢do do manquito o etomidato foi administrado
também em 20 seg nas seguintes doses, em mg.kg™.

Grupo | - 0,10
Grupo | | - 0,15
Grupo Il - 0,20
Grupo IV - 0,25
Grupo V. - 0,30

Grupo VI - 0,35

Cada grupo era constituido por 15 pacientes.
Concluida a injecdo observava-se durante um ma-
ximo de 90 seg a perda do contato verbal (o pa-
ciente parava de contar e de obedecer a comandos
simples), a perda do reflexo palpebral, o apareci-
mento de mioclonias e de outros eventuais para-
efeitos. O paciente era também indagado se havia
sentido dor & injecdo. A PAS, a PAD e a FC eram
verificadas e anotadas nos seguintes tempos: ime-
diatamente apés o término da injecdo do etomida-
to, aos 60 e aos 90 seg.

No tratamento estatistico foi utilizado o coefi-
ciente de correlacdo para estabelecer o relaciona-
mento entre doses e abributos ligados a inducao,
calculando-se o p de acordo com a férmula propos-
ta por Swinscow'. Para a avaliacdo dos dados
circulatérios foi utilizada a analise de variancia

(ANOVA) e para a determinacdo da DEso e DEgs
foi empregado o método de Litchfield e

Wilcoxon ™.

RESULTADOS

Os gréficos apresentados nas Figuras 1 e 2 reve-
lam uma correlagdo positiva altamente significati-
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Figura 1 Relagdo dose-efeito Hipnose: r = 85; erro padrao = 2,259;
p<0.001.
Perda do reflexo palpebral; r = 0,80; erro padréo = 224;

p <0,001.
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Figura 2 Relacdo dose-efeito — Mioclonias
r= 0,91 ;erro padrdo = 2,117; p <0,001.

va do ponto de vista estatistico (p < 0,001), no
qgue concerne a hipnose, perda do reflexo palpebral
e ao aparecimento de mioclonias. No que se refere
ao aparecimente de dor no local da injecdo a signi -
ficacdo estatistica foi menos pronunciada, (p < 0,02)

(Figura 3).
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Figura 3 Relacdo dose-efeito - Dor no local da inje¢do
r = 0,70; erro padrdo = 2,000; p <0,02.

A DEso e a DEgs para hipnose foram
0,12 mg.kg e 0,028 mg. kg*, respectivamente.

No que diz respeito & PAS pode-se observar uma
concentracdo de valores menores nos pacientes que
receberam doses mais elevadas (Figura 4). Os valo-
res de PAD se distribuiram mais uniformemente
nos diversos grupos ( Figura 5). Nos grupos | e | |
houve uma tendéncia para elevacdo tensional tanto
da PAS quanto da PAD.

Observando-se a Figura 6 verifica-se que houve
uma variacdo expressivo da FC em todos os grupos.

A Figura 7 mostra o numero de pacientes que
apresentaram aumento ou diminuicdo da freqUén-
cia cardiaco, superior a 5 bpm, em cada grupo.
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ANOVA (Variagdo intragrupos)
Gl : F = 0361 — NS GIV: F 0,033 — NS
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Figura 6 Variacdes da FC
ANOVA (Variagao intragrupos)

Gl : F = 0,198 — NS GIV: F = 0447 — NS
Gl : F = 0017 — NS GV : F = 1026 - NS
G Ill: F = 0605 — NS G VI: F = 0,756 — NS

Variagéo intergrupos) — AP (Controle x 90 seg)
F = 1,132 — NS

Figura 5 Variacbes da PAD
ANOVA (Variagdo intragrupos)

Gl : F = 2006 — NS GIV: F = 084 — NS
G Il : F = 1214 — NS GV : F = 0071 — NS
G 11 : médias iguais G VlI: F = 0,197 — NS

Variac@o intergrupos) — AP (controle x 90 seg)
F = 1,971 — NS

Do ponto de vista estatistico, nem as variacfes
intragrupais dos trés parametros circulatérios ava-
liados nem as diferencas da PAS da PAD e da FC
(D PAS . DPAD e DFC) entre o controle e as men-
suracdes feitas aos 90 seg se mostraram significati-
vas (Figuras 4, 5 e 6).
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Figura 7 Distribuicdo dos pacientes que apresentarem aumento ou
diminuigdo da FC, nos diversos grupos. Nao estdo inclui-
dos os que apresentaram variagdes entre +5 e -5 bpm.

DISCUSSAO

A perda do contato verbal e a perda do reflexo
palpebral sdo os efeitos mais freqiientemente esco-
Ihidos para quantificar um grau de depressdo do
Sistema Nervoso Central (SNC) adequado a indu-
cdo anestéica®”. Por outro lado, a hipnose, re-
quisito béasico da inducdo, pode ser identificada
sem maiores dificuldades pela perda do contato
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verbal. A perda do reflexo palpebral reflete um
piano mais profundo de depressdo do SNC e, ob
viamente, exige doses maiores que aquelas neces-
sérias para promover hipnose. Contudo, confor-
me foi demonstrado por Edwads e Ellis*, essas
duas doses se correlacionam positivamente (r =
= 0,82).

Se é relativamente facil encontrar critérios que
identifiguem um grau desejado de deprssao do
SNC, mais dificil € contornar as variagbes do tem-
po de circulacdo braco-cérebro que ocorrem em
funcdo de diversos fatores. Visando a uniformiza-
¢do maxima desse tempo, foi utilizado o método
proposto por Clarke cols’.

No presente trabalho, para identificar a dose de
etomidato capaz de promover hipnose e perda do
reflexo palpebral, procurou-se determinar a DEso e
a DEgs da droga em relagdo a esses efeitos. A DEso
foi inicialmente utilizada em ensaios clinicos”e
consolidou-se como um indice de poténcia anesté-
sica, ndo sO para substéncias administradas por via
venosa como para agentes inalatorios®"*. Para
hipnose a DE50 foi 0,12 mg.kg” e a DE95 0,28
mg. kg®. Esses resultados ratificam a dose de 0,3
mg. kg'recomendada pela maioria dos autores pa-
ra inducdo anestésica™. Ndo foi possivel determi-
nar a DE50 e a DE95 para a perda do reflexo palpe-
bral porque em nenhum dos grupos a perda desse
reflexo ocorreu em todos os pacientes. Pode-se de-
terminar, por conseqiiéncia, que elas sejam superio-
res a 0,3 mg. kg*. Contudo, doses mais elevadas
ndo foram administradas peio receio do apareci-
mento ou do agravamento de efeitos colaterais.

O coeficiente de correlagdo, no que diz respeito
a hipnose e perda do reflexo palpebral, por ser alta-
mente significativo (p< 0,001), aponta uma nitida
relacdo dose-efeito. Essa relagdo, no que concerne a
duragdo da hipnose, ja havia sido demonstrada por
Kay’ao comprovar que a duracdo média desse
efeito era de 10,02 min. para uma dose de 0,2 mg.
kg™, em pacientes sem pré-medicacdo. Uma corre-
lacdo também altamente significativa para o apare
cimento de mioclonias sugere, igualmente, uma
pronunciada dose-dependéncia. Ja em relacdo a
queixa de dor no local da injacdo o coeficiente de
correlagdo foi mais baixo, embora com significan-
cia estatistica (r = 0,70; P < 0,02).

A estabilidade circulatéria com o uso do etomi-
dato, ja estabelecida em trabalhos anteriores™ ™",
foi confirmada. Neste estudo, as oscilacdes tensio-

Silva M C S A J, Duarte D F, Knabben F W, Batti
M A C S B, Oczarzak Junior D — Etomidato: rela-

¢do dose-feito no homem.

Etomidato, em doses crescentes de 0,10 mg=kg”,
foi administrada para induzir sono em 90 pacientes
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nais foram discretas e ndo alcancaram significancia
estatistica. Contudo, a bradicardia apontada por
alguns autores® foi detectada, principalmente
nos pacientes dos trés primeiros grupos, que rece-
beram doses mais baixas de etomidato. A Figura 7
aponta um escalonamento progressive decrescente
da incidéncia de bradicardia, entre o 1° e o 6°
grupo. O aumento da FC ficou concentrado no 1°
e no 60 grupos, embora se perceba uma ascencéo,
ainda que menos uniforme, entre o0 20 e o 60
grupos. Vale ressaltar que todos os pacientes
haviam sido atropinizadas. Ainda assim, ndo se
pode excluir um efeito colinérgico ja que a dose de
0,5 mg de atropina ndo assegura um bloqueio
muscarinico completo. Novos estudos tornam-se
necessarios para esclareer a bradicardia que vem
sendo observada em muitos pacientes quando da
administracdo de etomidato. No grupo 1, 5H dos
pacientes apresentaram taquicardia, coincidindo
com o fato de que nesse grupo 10 pacientes per-
maneceram acordados e consequentemente, mais
propensos ao estresse do ambiente cirlrgico. A
predominancia dos pacientes com aumento da FC
torna-se méxima no grupo VI quando se manifesta
uma tendéncia para o declinio da PAS. Uma
possivel explicacdo seria um mecanismo reflexo,
através de baro-receptores. Em estudo realizado
por Criado e col’ocorreu taquicardia que os
autores procuraram explicar como um mecanis-
mo de compensacdo a queda significativa do débito
sistdlico e da pressdo arterial, por eles também
constatada. Todavia, no presente estudo, ndo hou-
ve hipotenséo significativa, e a tendéncia para que
da tensional foi pouco consistente. As A PAS e
APAD nado foram estatisticamente significativas.
Deve também ser considerado que no trabalho de
Criado e col.* foi usada uma dose elevada
(0,45 mg-kg*) e que as primeiras medidas poés
controle foram praticadas 3 min depois da adminis-

tracdo da droga.
Embora alguns tépicos devam ser melhor esclare

cidos, pode-se admitir que, em pacientes pré-medi -
cados com diazepam, o etomidato, na dose de 0,3
mg. kg’, promove uma hipnose que se instala rapi-
damente em todos os pacientes sem comprometer,
de modo expressivo, a estabilidade da funcado cir-
culatéria e que pode provocar dor no local da inje
¢do e o aparecimento dose-dependente de mioclo-
nias.

Silva M C S A J, Duarte D F, Knabben F W, Batti
M A C S B, Oczarzak Junior D — Etomidato: rela-
ciéon dosis - efecto clinico en humanos.

Etomidato, en dosis crescientes de 0,10 mg.kg'a
0,35 mg. kg*fué administrada para. inducir suefio
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divididos em seis grupos de 15 pacientes cada no
intuito de estabelecer a DE50 e DE95 do agente.
Todos os pacientes haviam sido pré-medicados com
diazepam (10 a 15 mg), vo, 90 min antes da indu-
¢ do e receberam atropina (0,5 mg) IV,imediata"
mente antes do inicio da anestesia. Os coeficientes
de correlacdo entre a dose de etomidato e a hipno-
se, identificado pela abolicdo do contato verbal
(r = 0,85; pP< 0,001), a Perda doreflexo Palpebral
(r °0,80; p < 0,001), o aparecimento de mioclo
nias (r = 0,91; p < 0,001) e a dor nolocal da inje-
¢do (r = 0,70; p < 0,02) foram positivos e estatisti-
camente significativos. A DEso e a DEgs para abo
licdo do contato verbal foram 0,12 mg,kg*e 0,28
mg.kg™*, respectivamente. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos parametros cardiovas-
culares estudados, quer intragrupos, quer entre gru-
pos. Contudo, houve uma incidéncia expressiva de
bradicardia. E sugerido que a dose de 0,3 mg.kg*
de etomidato é a mais apropriada para inducdo da
anestesia.

ANESTESICO, Venoso:
INDUCAO: anestesia;

Anestésica: DEso, DEgs

etomidato;
POTENCIA,

Unitermos:

en 90 pacientes divididos en 6 grupos de 15 pacien-
tes cada uno para avaliar la DE50 e la DE95 del
agente. Todos habian sido pré medicados con dia-
zepan (10-15 mg) VO 90 minutos antes de la indu-
cién y recibierén atropina (0,5 mg) IV inmediata-
mente antes del inicio de la anestesia. El coeficien-
te de correlaciéon entre la dosis de etomidato y la
hipnosis, identificada por la abolicibn del contacto
verbal (r = 0,85; p < 0,001 ), la pérdida del reflejo
palpebral (r = 0,80; p ¢ 0,001), el aparecimiento
de mioclonias (r “0,91; p < 0,001) y dolor en el
local de la inyeccién (r= 0,70; p < 0,02) fué positi-
vo Yy estadisticamente significativo. La DEsoy la
D Egs para abolicién del contato verbal fueron
0,12 mg.kg'y 0,28 mg.kg'respectivamente. No
encontramos diferencias en los parametros cardio
vasculares estudiados, ya sea intragrupo, o entre
grupos. Pero hubo una incidencia expresiva de
bradicardia. Sugerimos la dosis de 0,3 mg.kg*de
etomidato como la mas apropiada para la inducion
anestésica.
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