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ARTIGO CIENTIFICO

Variacao Circadiana do Efeito do Etomidato Associado ao
Fentanil na Anestesia para Curetagem Uterina *

Nilton Bezerra do Vale, TSA ', Licio Flavio Bezerra do Vale 2, José Delfino, TSA °

RESUMO

Vale NB, Vale LFB, Delfino J — Variagao Circadiana do Efeito do
Etomidato Associado ao Fentanil na Anestesia para Cureta-
gem Uterina

Justificativa e Objetivos — A maioria das fungbes orgénicas
apresentam variagbes farmacodinamicas e farmacocinéticas
controladas por sincronizadores externos e osciladores
internos. O objetivo deste estudo foi verificar a variagdo
circadiana nos efeitos da associagdo do etomidato com o
fentanil em quatro periodos do dia, em pacientes submetidas a
anestesia para curetagem uterina.

Método — Participaram do estudo 24 pacientes, com idade en-
tre 15 e 35 anos, estado fisico ASA |, submetidas a anestesia
venosa com etomidato (0,3 mg.kg''), para curetagem uterina
de curta duragéo, apos a administragéo prévia de fentanil — 2
ug.kg”" (1° min) e lidocaina - 0,5 mg.kg' (4° min). Apés a
inje¢ca@o de etomidato foram verificados o periodo de indugéo, o
tempo de sono e o aparecimento de efeitos colaterais em cada
hora do dia, sendo as pacientes agrupadas em quatro periodos
para efeito comparativo dos resultados (manha, tarde, noite,
madrugada).

Resultados — No periodo da madrugada observou-se indugéo
mais rapida (43,3 + 6 s) com tempo de sono (12,2 + 2 min) e
inconsciéncia (13,2 £ 2 min) mais prolongados, mas sendo
mais freqliente a apnéia. A tarde, ao lado de intensas
mioclonias (83,3%), ndo se observou dor a injecdo ou apnéia.
De manha, 2/3 das pacientes necessitaram de dose hipndtica
complementar.

Conclusées — O etomidato associado ao fentanil induz
hipnose noturna mais intensa e com grande estabilidade
hemodinadmica, mas com freqiéncia variavel de efeitos
colaterais: a tarde, predominam as mioclonias e a noite, a
apnéia. Ha variagdo circadiana no efeito hipnoético do
etomidato para curetagem uterina.

UNITERMOS — ANALGESICOS, Opisides: fentanil; CRONO-
BIOLOGIA: ritmicidade circadiana; HIPNOTICOS: etomidato

SUMMARY
Vale NB, Vale LFB, Delfino J - Circadian Variation of Etomidate
associated to Fentanyl in Uterine Curettage Anesthesia

Background and Objectives — Almost all body functions show
pharmacodynamic and pharmacokinetic variations, which are
controlled by external synchronizers and internal oscillators.
The aim of this study was to evaluate circadian variations in the
effects of etomidate associated to fentanyl in uterine curettage
anesthesia at four different periods of the day.

Methods - Twenty-four patients, aged 15 to 35 years, physical
status ASA I, submitted to short duration uterine curettage un-
der intravenous anesthesia with etomidate (0.3 mg.kg™’) after
previous administration of 2 ug.kg'7 fentanil (15 min) and 0.5
mg.kg™ lidocaine (4" min) participated in this study. Onset time,
sleep duration and side effects at every hour of the day were
evaluated after etomidate injection and patients were grouped
in four periods for comparison purposes (morning, afternoon,
evening and daybreak).

Results - At daybreak, faster induction (43.3 + 6 s) and longer
sleep (12.2 £+ 2 min) and unconsciousness (13.2 £ 2 min) pe-
riods were observed, however with more frequent apnea epi-
sodes. In the afternoon, besides severe myoclonias (83.3%),
no pain at injection site or apnea have been observed. In the
morning, 2/3 of patients needed additional hypnotics.

Conclusions — Etomidate associated to fentanyl induces
deeper nightly hypnosis with great hemodynamic stability but
with variable frequency of side effects: in the afternoon
myoclonias and in the evening apnea. There is a circadian va-
riation in the hypnotic effect of etomidate for uterine curettage.

KEY WORDS - ANALGESICS, Opioids: fentanyl; CRONOBIO-
LOGY: circadian rhythmicity; HYPNOTICS: etomidate

organismo humano apresenta uma complexa estrutura
temporal com diversos sistemas ritmicos, em freqiién-
cias distintas, que modificam ndo somente as respostas fi-
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sioldgicas e fisiopatoldgicas as demandas do meio ambien-
te, mas também o acoplamento de droga aos recepto-
res-alvos. Consequentemente, observam-se modificagoes
no sistema nervoso central (SNC) e periférico, como tam-
bém nos demais sistemas, induzindo mudangas no efeito
farmacolégico esperado em fungéo da hora de administra-
¢ao, pois a ritmicidade é propriedade intrinseca da matéria
viva °. Diante da grande variabilidade individual ao estimu-
lo farmacolégico em fungéo da estrutura temporal interna, o
anestesiologista deve comecar a valorizar o potencial da
variagao ritmica organica na exteriorizagéo do efeito final
do agente anestésico e seus adjuvantes. O éxito da técnica
anestésica em aplicagdo combinada ou isolada de psicofar-
maco no per-operatoério, em cada uma das 24 horas do dia
ou nos quatro principais periodos do dia, dependera, em
parte, do equilibrio de sistemas de osciladores ou marca-
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passos internos, interrelacionados com sincronizadores ex-
ternos, como os ciclos claro/escuro, sono/vigilia ou pistas
sociais '.

A curetagem uterina € um ato cirirgico comum nas materni-
dades, caracterizando-se por ser procedimento de pequeno
porte, para atendimento em regime ambulatorial, geralmen-
tesendode curtaduracaoepoucodoloroso. Dentre osvarios
métodos anestésicos utilizados para o bom atendimento ci-
rurgico, destaca-se a associagéo de hipnoético e analgésico
venosos com adequada assisténcia ventilatria 8.

O objetivo deste estudofoi avaliara potencial variagéo circa-
diana no efeito hipnético do etomidato associado ao fentanil
nos periodos da manha, tarde, noite e madrugada, através
de anestesia venosa para a realizagdo de curetagem uteri-
na, de curta duragdo em cada uma das 24 horas do dia.

METODO

Ap6s aprovacdo da Comissdo de Etica e consentimento for-
mal, participaram do estudo 24 pacientes, com idades entre
15e 35anos, estado fisico ASA |, distribuidas aleatoriamen-
te ao longo de cada uma das 24 horas do dia, em fungéo do
horario de internamento na Maternidade Escola Januario
Ciccoda UFRN. Todas foram submetidas a curetagem uteri-
na como tratamento de abortamento incompleto. As pacien-
tes apresentavam atividade diurna e repouso noturno, sen-
do excluidas do estudo epilépticas, anémicas, hipovolémi-
cas oucomalgumtipo de dessincronose (plantonista, traba-
Ihadora noturna e assemelhadas). Somente foramincluidas
no estudo aquelas cujo procedimento de curetagem uterina
teve duragéao inferior a 10 minutos. Na sala de operagao as
pacientes foram monitorizadas com esfigmomanoémetro e
oximetro de pulso. Apds a vendclise (scalp19) em veia do
dorsodaméao e infusdo de solugéo glicosada a 5%, foramin-
jetadas porviavenosa: fentanil (2 pg.kg’1)-temp00; no 4°mi-
nuto, lidocaina (0,5 mg.kg™) e no 5° minuto 0,3 mg.kg™' de

ciente era questionada sobre eventual memorizagao do ato
cirurgico-anestésico e se aceitaria submeter-se novamente
ao mesmo tipo de anestesia. Amonitorizagéo basica a cada
minuto consistia da medida da freqiiéncia respiratéria (FR),
aparecimento de apnéia (parada respiratoria por mais de 30
segundos), pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica
(PAD), freqiéncia cardiaca (FC) e saturagdo da hemoglobi-
nacomoxigénio (SpO;) pelooximetrode pulsoduranteos 15
minutos de observagédo. Também foram anotadas intercor-
réncias de efeitos colaterais como mioclonias, eritema, solu-
¢o, dor no local da injecao, nausea e vomito, bem como a
apreciagao do obstetra em relagdo ao ato anestésico.
Para melhor avaliagdo da eventual variagao circadiana, as
pacientes foram atendidas em diferentes horas do dia, sen-
do entdo agrupadas em grupo de seis em fungao dos quatro
principais periodos: manha (6-12:00 h), tarde (12-18:00 h),
noite (18-24:00 h) e madrugada (0-6:00 h).

Na avaliagao estatistica foi utilizado o tde Student paracom-
parar as médias dos tempos de indugao, sono e inconscién-
cia. Para as medidas n&o intervalares, utilizaram-se o
Qui-quadrado ou o teste de Fisher, sendo considerado signi-
ficante p < 0,05.

RESULTADOS

As pacientes agrupadas em fungéo dos quatro periodos do
dia (manh@, tarde, noite, madrugada) constituiram grupos
homogéneos em relagéo a idade, peso e altura (Tabela |).
O tempo médio de instalagédo da hipnose foi 59,5+ 17 s, mas
sendo significativamente menor no periodo da madrugada
43,3 +£6s; analogamente, tempo de sono e de inconsciéncia
foram mais duradouros durante a madrugada (p < 0,05) ( ta-
bela I1).

Tabela Il - Tempo de Sono e Inconsciéncia

. o , . . Inducéo (s Sono (min Inconsciéncia (min
etomidadodiluidoa1,0% em aguabidestilada, em 60 segun- gAo (¢) {min) {min)
dos Manha 60,0 £ 14 95+2 11,1 +1
Foram analisados os seguintes parametros: perda da cons- Tarde 658+5 8322 10,0+3
ciéncia (fechamento das palpebras e falta de resposta a co- Noite 49,5+ 12 80+2 10,3+3
mando verbal),reagdoaoestimulodolorosoatragdo uterina, Madrugada 43,3 £+ 6* 12,2 £ 2** 13,2 £ 2**
necessidade de dose complementar, retorno a consciéncia Total 505+ 17 9,4+3 11,042
(abertura espontanea. dos~ olhos e respostas ao .comando * p<0,05 (t de Student) em relagdo 4 inducdo matutina
verbal sobre sua localizagéo tempo-espaco). No final, a pa- **p < 0,05 em relagéo ao tempo de sono vespertino
Tabela | - Dados Demograficos das Pacientes

Manha Tarde Noite Madrugada Total
Idade (anos) 24,6+9 20,0+ 16 26,5+ 6 2306 2537
(15-27) (16-26) (18-32) (17-29) (15-32)
Peso (kg) 51,16 54,8+5 53,3+7 52,8+5 542+6
(46-60) (45-59) (47-61) (48-60) (45-61)
Altura (m) 1,49 £ 0,01 1,50+00,1 1,50+0,0 1,54+0,01 1,51+0,01
(1,48-1,52) (1,49-1,51) (1,50-1,51) (1,51-1,55) (1,48-1,55)
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VARIAGAO CIRCADIANA DO EFEITO DO ETOMIDATO ASSOCIADO AO
FENTANIL NA ANESTESIA PARA CURETAGEM UTERINA

Emboraaduragaodacuretagemuterinatenhasidoinferiora
10 minutos (Tabela 1ll), 41,6% das pacientes necessitaram
dose complementar de etomidato. No entanto, no periodo
matutino esta complementacdo (30% da dose inicial) foi
mais frequentemente empregada (66,6%), ao contrario do
periodo da madrugada (33,3%).

Tabela lll - Dose Complementar de Etomidato e Duragéo da Curetagem

Dose complementar Duragao da curetagem (min)

Manha 66,6%* 6,8+2
Tarde 50,0% 6,8+3
Noite 33,3% 78%1
Madrugada 16,6% 712
Total 41,6% 703

* p < 0,05 (Qui-Quadrado) em relagéo ao periodo da madrugada

Dentre os efeitos colaterais mais freqlientes anotados na ta-
bela IV destacam-se as mioclonias (37,5%) de intensidade
moderada, apnéia (33,3%) de curta duragéo e dor no dorso
da méao, local da injegdo (29,1%). Entretanto, a freqiiéncia
variouemfungdo dahoradaadministragdo: mioclonias mais
comunsatarde (83,3%), apnéiamais freqiente de madruga-
da(83,3%)edorainjegaoausente noperiodovespertino.Na
figura 1 nota-se inversao na freqiiéncia de mioclonias e ap-
néia em fungdo da hora do dia. Assim, enquanto a apnéia
comdessaturagdodahemoglobinafoimaisfreqiente de ma-
drugada e ausente a tarde, as mioclonias foram mais fre-
guentes a tarde e ausentes de madrugada.

Nao houve diferenga em relagdo a FC, PAS e PAD entre os
grupos estudados.

Tabela IV — Intercorréncias Anestésicas

Mioclonias Apnéia Dor ainjegédo  Vémitos
Manha 66,6% 33,3% 33,3% 16,6%
Tarde 83,3%" 0 0 0
Noite 16,6% 50,0% 33,3% 16,6%
Madrugada 0 83,3%* 50,0% 0
Total 37,5% 33,3% 29,1% 8,3%
(9/24) (8/24) (7/24) (2/24)
* p < 0,05 (Qui-Quadrado)
90 W Mioclonias
80 - O Apnéia
70 A
60 -
50 -
40 -
30 A
20 A
10 A
0-
Manha Tarde Noite Madrugada

Figura 1 - Variag6es Circadianas das Mioclonias e da Apnéia
Apnéia e mioclonia apds injecao de etomidato (0,3 mg.kg’1)
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DISCUSSAO

A anestesia venosa adequada assegura minima resposta
aos estimulos dolorosos cirdrgicos e mantémboa estabilida-
de cardiovascular. Como ainda n&o existe nenhum agente
venoso capaz de assegurar isoladamente todos os compo-
nentes da anestesia cirurgica, optou-se pela associagéo de
dois agentes de curta duracéo: o etomidato (hipnético) e o
fentanil (hipno-analgésico) para realizagdo da curetagem
uterina, para tratamento do abortamento incompleto em re-
gime ambulatorial ®°.

Embora o etomidato sejauma misturaimidazdlicaracémica,
apenas o enantidmero dextrogiro apresenta efeito hipnoti-
co-amnéstico, caracterizado por curta duragao e rapida re-
cuperagéao. O efeito hipnético decorre de sua atividade mo-
duladora gabaérgica, similar ao barbiturato e ao benzodia-
zepinico; os estereoisémeros inativos da mistura racémica
estariam mais envolvidos no aparecimento de seus efeitos
colaterais '>'*. A auséncia de analgesia torna imprescindi-
vel sua associagdo com agente opidide, para assegurar sua
utilidade cirtrgica '°'®. Em relacio aos demais hipnéticos ve-
nosos, o etomidato apresenta como principal vantagem sua
grande estabilidade cardiovascular, além de n&o induzir hiper-
termiamaligna, ndo agravar porfiria, ndo liberar histamina, nao
provocardisfun¢des hepaticas ou renais e nem endarterite (em
caso de injegao intra-arterial acidental) '%1218:1,

As pacientes apresentaram minimas repercussdes cardio-
vasculares. Nao foi observado nenhum caso de hipotensao
arterial ou bradicardia, pois variaveis como freqiiéncia car-
diaca, débito cardiaco, resisténcia vascular periférica, baro-
receptores e fluxo sangtineo renal sdo pouco afetadas pelo
agente ?%2'. Além disso, as pacientes eram jovens (15 a 35
anos), a velocidade de indugéo em dose fixa foi lenta (60 se-
gundos) e foram evitadas pacientes hipovolémicas ou sob
uso de drogas hipotensoras. A cardioestabilidade encontra-
da deveu-se em parte ao uso de fentanil, pois a auséncia de
analgesia do etomidato n&o aboliria a resposta simpatica a
dor da tragéo uterina.

A curta hipnose apés dose Unica venosa (0,3 mg.kg'1) sugere
que o cérebro faz parte do volume inicial de distribuicdo, com
rapidoiniciode agédo. Poroutrolado, otérmino do efeitoe ora-
pido despertar sem ressaca dependem mais de sua redistri-
buigéo do sistema nervoso central (SNC) para tecidos menos
perfundidos. O despertarsemressacaadvémde suaaltataxa
de metabolizagao (hidrélise microssomal) sem metabdlitos
ativos e eliminagao urinaria (apenas 2% in natura) 8.
Comoaindugédo maisrapidaeduragadode efeito mais prolon-
gado ocorreram no periodo noturno, devemos adicionar a
variavel periodo noturno aos demais fatores que favorecem
arapida indugéao hipnética, como: lipossolubilidade, veloci-
dade de injegao, volume central de distribuigdo, débito car-
diaco e o fentanil pré-anestésico. A mesma abordagem cro-
nofarmacolégica pode ser feitaemrelagdo a menorduragéo
do sono vespertino e mais rapida recuperacéo da paciente
em relagéo ao periodo da madrugada, ja que foi administra-
da a mesma dose hipnética do etomidato e todas as pacien-
tes apresentavam estado fisico ASA17%%%. O etomidato seria
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o hipnético de escolha para anestesiaambulatorial no perio-
do da tarde em fungao do despertar mais rapido, ndo fora a
maior incidéncia de mioclonias no periodo (Tabela Ill).

A rapidez da indugéo hipnética do etomidato (aproximada-
mente umtempo de circulagao brago-cérebro)aolado dara-
pida recuperagéao induziu Dundee e Zacharias (1979) a afir-
marem que o efeito hipnético variava linearmente com a
dose injetada. Assim, a injecao venosa de 0,1 mg.kg'1 pro-
porcionariasonode 100 segundos;ade 0,2 mg.kg™" uma hip-
nose de 200 segundos e comdosede 0,3 mg.kg'1 otempode
sono seria de 5 minutos '°. Apenas as cirurgias mais prolon-
gadas, que exigemrepeticao de doses, retardariam o tempo
de despertar. A luz da abordagem cronofarmacolégica, esta
relagéo linear dose/hipnose néo tem consisténcia farmaco-
l6gica, ou pelo menos, trata-se de uma dedugéo simpldria,
pois uma das caracteristicas das respostas psicofarmacolé-
gicas é aresposta multifatorial: aresposta a um psicofarma-
codepende da dose, do paciente e do ambiente. Nosso pro-
tocolo experimental restringiu o estudo da anestesia pelo
etomidato em dose fixa, para curetagem uterina com dura-
¢ao inferior a 10 minutos, a fim de realgar a potencial varia-
¢aocircadiana de seu efeito anestésico e evitarrepeticdo de
doses comorespectivoacumulo medicamentoso. No entan-
to, apenasdoistergos das pacientes foramanestesiadas por
dose Unica para plena realizacao da curetagem (Tabela Ill).
Em41,6% das pacientes, aanestesiafoi obtidacomuma uni-
ca dose do etomidato, sobretudo no periodo noturno. A ne-
cessidade de complementagéo foi feita com um tergo da
dose indutora, o que ocorreu sobretudo no periodo vesperti-
no. Alteragdes cronestésicas no SNC relacionadas com os
niveis de neurotransmissores, atividade enzimatica e fluxo
idbnico podem modificaraqualidade e/ouintensidade do efei-
to hipnético. Também modificagdes cronérgicas e cronoci-
néticas podem modificar a poténcia do etomidato em fungéao
da hora de administragédo no paciente. Outros trabalhos ja
tém demonstrado variagéao circadiana na resposta dos hip-
néticos em animais *%. Assim é que, na fase de repouso do
roedor, foidemonstrada a maior poténcia dos hipnéticos dia-
zepam e pentobarbital >?*. Também foi observada a maior
poténcia diurna (periodo de repouso) do anestésico metil-
eugenol no rato e do propofol no camundongo 2°2°.

O uso prévio do fentanil supriu a falta de analgesia do etomi-
dato ap6s o quarto minuto e ajudou na estabilidade cardio-
vascular, evitando dose maior do hipnético, o que favoreceu
o despertar mais precoce e agradavel. No entanto, o efeito
nos receptores p pode contribuir paraaumentaraincidéncia
de depressao respiratdria, nauseas e vémitos 2%, Nossa
casuistica apresentou baixa incidéncia de nauseas e vomi-
tos (Tabela IV ).

Emrelagao ao sistema respiratério observou-se redugéo de
frequéncia, sobretudo na madrugada. O periodo de apnéia
foicurto (30a90segundos)apdsainjegédolentadohipnotico,
inclusive com dessaturacédo da Hb que exigiu administragao
de oxigénio sob mascara em 33,3% das pacientes. Aapnéia
foi de facil controle clinico, pois ndo se acompanhava de hi-
pertonia muscular, espasmo de glote, solugo ou vomito, ja
que o etomidato n3o libera histamina 2>*°. O etomidato tem
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uma agaoinicial de estimulagao direta do centro respiratério
que, associado ao aumento transitério do PCO,, justificam a
curtadepressaorespiratoria. Aapnéia é menos freqlente do
que a do tiopental e do propofol-midazolam. A técnica de in-
fusdo continua (ndo utilizada em nosso protocolo) e aidade
avancada (ndo caracteristica de nossas pacientes) favore-
ceriam o aparecimento de apnéia 2°*°. No entanto, o fentanil
associado deve ter facilitado o aparecimento de apnéia em
funcéo de seu efeito depressorrespiratorio (u2) %’ Por segu-
ranca, sempre esteve adisposicdoum sistemade ventilagdo
pulmonarcomoxigénioparaatendimento aeventualdepres-
sao respiratoria, mais freqiente na madrugada (83,3%) e
menos freqUente no periodo vespertino (Tabela 1V).

O etomidato modifica primariamente a atividade do SNC, al-
terando a consciéncia e produzindo amnésia. Além do efeito
gabaérgico neuronal, a notavel estabilidade hemodinamica
e a minima depresséo respiratoria altera pouco a perfusao
cerebral. No entanto, a agédo depressora central também
estarelacionadacomoaparecimento de alguns efeitos cola-
terais de freqUiéncia significativa, como as mioclonias e que
exigiram prévia contengédo dos membros inferiores da pacien-
te as perneiras da mesa cirdrgica. Também pode haver exa-
cerbagéo de focos epilépticos pré-existentes ou favoreci-
mento de aparecimento de nauseas e vémitos 32,

Os breves movimentos mioclénicos (duragdo média de um
minuto) ocorrem apds aindugéo da anestesia, nafase dein-
consciéncia, pois a paciente nao se lembrado ocorrido apés
o despertar. Embora seja um efeito desagradavel, que pode
exigir contencao das pernas da paciente, ndo estao relacio-
nados com atividade elétrica convulsivante ao EEG '>*'. O
mecanismo da mioclonia parece ser uma desinibigdo de es-
truturas subcorticais profundas ou do tronco encefalico, que
normalmente inibem a atividade extrapiramidal. Ebrahim e
colaconselhamousocuidadosoempacientescomepilepsia
focalougrande mal, pois pode aumentaraatividade de focos
epilépticos pré-existentes, cuja atividade elétrica rapida
pode ser detectada pelo EEG *'. A incidéncia de mioclonias
variade 0a 70%, mas com freqUiéncia superior a do propofol
121832 Em nossa casuistica, a mioclonia apareceu em um
terco das pacientes, sobretudo no periodo diurno (Tabela
IV). Embora ausente no periodo da madrugada, suaincidén-
cia foi maior no periodo vespertino (83,3%) (Figura 1), o que
pode estarrelacionado com modificagbes circadianas da ati-
vidade elétrica cerebral. A administracéo lenta do hipnotico
(60 segundos) e ouso prévio do fentanil podem ter contribui-
do para reducédo do aparecimento das mioclonias '2'%32,
Outros trabalhos com etomidato relatam freqlientes nause-
as e vomitos (30-40%), inclusive sendo estes efeitos colate-
rais os mais citados pelos entrevistados parajulgarométodo
insatisfatério '?’. No entanto, foi baixa a incidéncia em nos-
sas pacientes (8,3%), mesmo sendo associado ao fentanil
que potencialmente facilitaria o efeito emético 2%, Prova-
velmente a curta duracéo da curetagem, a reducéo dadore
controle da hipdxia tenham influido na baixa incidéncia de
nauseas e vOomitos. Nao se observouvariagéocircadianaem
seu aparecimento. Ndo foram observados casos de solugo

ou tosse na injecao do etomidato, relatados por outros auto-
res 12,15,27,28,31,32
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VARIAGAO CIRCADIANA DO EFEITO DO ETOMIDATO ASSOCIADO AO
FENTANIL NA ANESTESIA PARA CURETAGEM UTERINA

Porserinsoluvelemagua, o etomidatoprecisaserdiluidoem
solvente organico. O propilenoglicol (a 35%), pH 6,9 e a alta
osmolaridade (4640 mOsm.L™") exercem agao irritante na
parede das veias, sobretudo nas de menor calibre, como as
do dorso méo. Dai a preferéncia profilatica em injeta-lo em
veias mais calibrosas, como as do antebrago ou dafossa cu-
bital '21%3233 para Holdcroft e col a dor a injec&o pode estar
presenteem40a80 % dos pacientes, sendo bastante similar
ao que ocorre com o propofol, mas inferior ao diazepam .
Em nossa casuistica, aincidéncia de queixade dorainjecao
variou entre ausente (tarde) e mais frequente (50%) na ma-
drugada, o que levou a uma média de 29,1%. Para reduzir a
queixa de dor a injecédo, utilizamos dois métodos farmacolo-
gicos preventivos combinados: uso prévio de fentanil (1
ug.kg™") e lidocaina 1% por via venosa (0,5 mg.kg™") 27:3%3°.
Segundo Galloway e col, uso prévio de 20 a40 mg de lidocai-
na é suficiente para eliminar ador ainjegao % Emnossotra-
balhoaincidénciafoide 29,1%. Provavelmente, ofentanilna
pré-anestesiaeainjecaopréviadelidocainaparaanestesiar
aveia ensejaram uma variagao circadiana da dor a injegéao,
pois foiausente atarde, mas aindade freqiiénciaelevadana
madrugada (50%).

Propositaldamente, utilizamos uma veia do dorso da méao
para injegao venosa, pois, sendo menos calibrosa, padece
doefeitoirritante do etomidato, que manifestacomo apareci-
mentode ardore dorainjecao, queixa esta presente emsete
das 24 pacientes. A auséncia da dor a injecdo no periodo
vespertino pode estar relacionada com a maior poténcia do
anestésico local a tarde em fungao da maior velocidade de
condugao dos canais de sédio na membrana neural. Tam-
bém pode ter contribuido para esse efeito a maior difusibili-
dade do anestésico local no periodo vespertino, em fungao
da elevagao da temperatura corpérea e consequente redu-
¢ao do pKa da lidocaina, o que facilitaria sua difusibilidade
até a parede do vaso **8. A dor mais intensa a noite e a me-
nor poténcia noturna da lidocaina justificariam também a
maior incidéncia da dor a inje¢gdo na madrugada. N&o foi ob-
servada tromboflebite superficial atribuida a agéo irritante
do solvente do etomidato, cuja freqiiéncia seriade 10 a20%
apésosegundodia, sobretudo no uso do scalp maisfino que
019G, pois nossas pacientes apenas foram observadas du-
rante uma hora %%,

O principal fator limitante do uso do etomidato por mais de
cincodiaseminfusdovenosanaUTlounaanestesiandoam-
bulatorial, reconhecido desde 1985, é a capacidade do-
se-dependente de depresséo transitoria da fungédo adreno-
cortical em converter colesterol em cortisol *°. O etomidato
deprimereversivelmente aenzima 11-3 hidroxilase que con-
verte o 11-desoxi-cortisol em cortisol, resultando no aumen-
to do ACTH e inibicdo da ressintese do acido ascorbico *°*'.
Entretanto, o uso do etomidato nao é contra-indicado em pa-
cientes com disfungéo da supra-renal, pois dose Unica (aci-
ma de 63 mg) em pacientes sadias submetidas a procedi-
mento cirurgicos de menor porte deprime a esteroidogénese
apenas de uma aoito horas no maximo. Assim, na anestesia
de pequeno porte e curta duragao, como a necessaria para
curetagem uterina, este efeito colateral em paciente de UTI
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pode ser até desejavel, a fim de reduzir a resposta da cortex
supra-renal ao estresse cirtrgico “*4".

O tempo é uma dimensao basica do organismo, haja visto a
ubiqliidade da organizagao temporal biolégica e o funciona-
mento ritmico coordenado de estruturas e fungdes endoge-
nas do organismo vivo *®. Antes de se submeterem a cureta-
gem uterina no periodo noturno, as pacientes permaneciam
em enfermarias sob iluminagao constante, com luzes fluo-
rescentes e ruidos intermitentes provenientes da sala de
partoemfuncionamentoaolado. O ambiente ruidoso e ilumi-
nado, no periodo noturno em particular, pode ter provocado
arrastamento ou mascaramento de alguns ritmos circadia-
nos de parametros e/ou comportamentos estudados por es-
tes estimulos ambientais. Embora os ritmos circadianos te-
nham carater endégeno, com regulagao por reldégios inter-
nos, fatores ambientais sincronizadores como aluzacesaa
noite, consultaaoreldgio eruidos noturnos podemfuncionar
como arrastadores de ritmos internos reguladores de para-
metros circadianos como sono, vigilia, respiracao, ritmo car-
diaco, dor e movimento em pacientes que nao apresentem
desordemtemporalinterna (plantonista, trabalhadoranotur-
na e assemelhados) 7 Nossas pacientes tinham atividade
diurna e repouso noturno, nao apresentando dessincrono-
se. Estas dificuldades técnicas naexecugao do experimento
podem ter interferido na significancia dos resultados crono-
biolégicos. No entanto, nossos resultados demonstraram
significantes diferencas circadianas em relagdo ao efeito
hipnético do etomidato e ao aparecimento de efeitos colate-
rais. Amaior poténcia noturna do hipnético foifacilitada pela
associacao do fentanil e pela cronestesia do periodo: sono
mais duradouro, menor vigilia, menor freqiiéncia respirat6-
ria, fadiga muscular e tendéncia a hipotermia, embora haja
maior sensibilidade dolorosa. A menor poténcia vespertina
também esta correlacionada com a cronestesia do periodo
datarde: maiorvigilancia, maior forga muscular, tendéncia a
hipertermia, maior atividade simpatica e maior capacidade
vital ""*°. No periodo noturno (repouso) predominam a ativi-
dade gabaérgica, histaminérgica, serotoninérgica e colinér-
gica, ao lado de maior permeabilidade da barreira hema-
to-encefalica, variagdes estas compativeis com a maior po-
téncia hipnoticanoturnae maiordepressaorespiratoria '™,
Ainda ndo ha anestésico venoso ideal para curetagem uteri-
na capaz de proporcionar simultaneamente hipnose, anal-
gesia e amnésia, o que justifica a necessidade da associa-
c¢aode psicofarmacos. Embora suas caracteristicas clinicas
de estabilidade hemodinamica, protegao cerebral, excelen-
teinducao e rapida recuperagao sejam reconhecidas desde
1972, 0etomidatonecessitadousosimultdneodeumagente
analgésicodotipoopidide paraanestesia. Como aanestesia
para procedimento cirdrgico ambulatorial vem se constituin-
doemum novo e crescente desafio para o anestesiologista,
o etomidato pode ser uma valida opgéo para procedimentos
cirurgicos de curta permanéncia hospitalar.

Em resumo, o etomidato proporcionou rapidas indugao hip-
notica e recuperagao da consciéncia, com volta a total luci-
dez e sem memorizacao do ato cirdrgico. A mesma dose
mostrou ser mais potente no periodo noturno, inclusive com
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aboligdo das mioclonias, mas com maior depressao respira-
toria. A mesma dose utilizada no periodo diurno determinou
volta mais rapida a consciéncia e com menor incidéncia de
apnéia, mas com maior necessidade de complementagao
anestésica. A inibicao temporaria da sintese de corticoste-
roides apds dose Unica ndo deve se constituirem empecilho
no uso do etomidato, pois a diminuicdo da resposta ao es-
tressecirurgicoéumametaaserperseguidanoatoanestési-
co moderno.

Enfim, os resultados do nosso trabalho demonstraram a va-
riacao circadiana da hipnose do etomidato e balizam a ne-
cessidade de modificagao posologica em fungédo da hora da
administracao, afim de melhorar a qualidade da anestesiae
areducgéode efeitos colateraisemsuaassociagdocomofen-
tanil. Sem duvida, o conhecimento e a incorporagéo de no-
¢des cronofarmacolégicas a pratica anestesiolégica contri-
buira para se atingir mais facilmente a qualidade total no ato
anestésico. O conhecimento cronofarmacoldgico proporcio-
na maior seguranca e eficacia com menor toxicidade no uso
doanestésico. Aescolhaeaposologiade umadrogaanesté-
sicavenosadevem estarbaseadas em sua poténcia hipnéti-
ca ou analgésica, levando-se em conta além do paciente e
suadoencga as eventuais variagdes circadianas ou presencga
de dessincronose.

RESUMEN
Vale NB, Vale LFB, Delfino J — Variacion Circadiana del Efecto
del Etomidato Asociado al Fentanil en la Anestesia para Raspa-
do Uterino

Justificativa y Objetivos - La mayoria de las funciones
organicas presenta variaciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas controladas por sincronizadores externos y
osciladores internos. El objetivo de este estudio fue verificar la
variacion circadiana en los efectos de la asociaciéon del
etomidato con el fentanil en cuatro periodos por dia, en
pacientes sometidos a anestesia para raspado uterino.
Método - Participaron del estudio 24 pacientes, con edad entre
15 y 35 afios, estado fisico ASA I, sometidas a anestesia
venosa con etomidato (0,3 mg.kg'), para raspado uterino de
duracién corta, después de la administracion anterior de
fentanil-2 ug.kg™ (1° min) y lidocaina - 0,5 mg.kg™ (4° min).
Después de la inyeccion del etomidato se verificaron el periodo
de la induccion, el tiempo de suefio y el aparecimiento de
efectos colaterales a cada hora del dia siendo que las
pacientes fueron agrupadas en cuatro periodos para el efecto
comparativo de los resultados (mafiana, tarde, noche, madru-
gada).

Resultados - En el periodo de la madrugada se observo
induccién mas rapida (43,3 + 6 s) con tiempo de suefio (12,2 + 2
min) e inconsciencia (13,2 + 2 min) mas prolongados, pero
siendo mas frecuente la apnea. Por la tarde, al lado de intensas
mioclonias (83,3%), no se observé dolor para inyeccién o
apnea. Por la mafana, 2/3 de los pacientes necesitaron de
dosis complementar hipnética.

Conclusiones - El etomidato asociado al fentanil induce mas
intensa hipnosis nocturna y con gran estabilidad hemodi-
namica, pero frecuentemente variable de efectos colaterales:
porlatarde, prevalecen las mioclonias y porlanoche, la apnea.
Hay variacion circadiana en el efecto hipnético del etomidato
para raspado uterino.
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