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Acao do Etomidato sobre os Potenciais
Evocados Auditivos do Tronco Cerebral de Ratos

E. Cremonesi, TSA!, O.L.M. Cruz?, N. Mizumoto?, I.J. Rodrigues* & W. Cossermellii®

Cremonesi E, Cruz O L M, Mizumoto N, Rodrigues | J, Cossermelli W — Effects of etomidate on the

auditory brainstem evoked potentials in rats.

The effects of etomidate (5 mg.kg™')} and sodium pentobarbital (40 mg.kg™') were compared

in 27 male adult rats. All animals received both drugs intraperitoneously in two different

Se5-

sions. There was no statistical differences between etomidate and pentobarbital effects on the auditory
_brainstem response, with the exception of an increase in the amplitude on |l and V waves. We
Eg concluded that etomidate has no depressive action on the auditory brainstem evoked response.
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s potenciars auditivos evocados correspon-

dem a resposta elétrica evocada, das vias
auditivas ascendentes. As técnicas de potenciais
evocados auditivos baseilam-se no fato de que
gualguer estimulo sonoro de intensidade sufi-
ciente ativa o Orgdo sensitivo periférico {(coclea),
gerando uma atividade elétrica (potencial}, que é
transmitida sequencialmente por vias auditivas
especificas até o cortex auditivo. Elas derivam da
captacao limitada em relagdo ao tempo e prome-
diacdo computadorizada dos potenciais gerados
pela ativacdao sucessiva das vias auditivas ascen-
dentes (nlcleos e tratos), em resposta ao estimulo
mecanico auditivo padronizade do ouvido (em
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geral cliques)'’ 2. Os potenciais que ocorrem nos

10 ms Imediatamente apds o estimulo sdo Jdeno-
minados potenciais precoces e sdo constituidos
por ondas variaveis quanto ao seu numero. latén-
cia, amplitude e configuracdo de acordo com a
espécie animal?+ 4.

De uma maneira geral, adota-se como | Liiza
¢ao das ondas dos potenciagis evocados precoc:
as seguintes estruturas® 3.

Onda | — nlcleo aclstico

Onda Il — nlcleo coclear do bulbo

Onda Il — oliva protuberancial

Onda IV — ndcleo ventral do lemnisco latere:
Onda V — tubérculo quadrigémio posterior
Onda VI — corpo geniculado

Onda Vil — radiac8o acUstica

Os potenciais auditivos sdo utilizados atualmen-
te em clinica para a avaliacdo da integridade das
vias auditivas ascendentes, desde o tronco cerebrai
até o cortex auditivo e dreas correlatas. Assim,
servem para a mensuracao da acuidade em pacien-
tes ndo cooperativos (criancas e adultos com
disfuncdo cerebral). Também sdo empregados pars
estudo da integridade das vias auditivas em
procedimentos que envolvem manipulacio dos
nervos cranianos V, VII, X, em cirurgias vascula-
res intra e extracranianas, cirurgias de aneurismas
Intracranianos e cirurgias com circulacdo extracor-
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porea. S3o utilizadas, também, durante o emprego
de hipotensdo induzida, em traumatizados de
cranio e estados comatosos, para diagnéstico da

fun¢dc cerebral® 717,
Para que 0s resultados obtidos sejam confidveis,

é necessario que se afaste a interferéncia de
qualguer droga em uso pelo paciente, Inclusive
anestésicos. Varios estudos foram realizados sobre
0 efeito de agentes anestésicos venosos e gasosos
sobre os potenciais auditivos! * “1 7 Somente uma
pesquisa fol feita com © etomidato, anestésico
venoso que, além de seu efeito fugaz, permite
uma boa estabilidade cardiovascular e respiratdria,
reduz a pressac intracraniana, o fluxo sanguineo
cerebral e o consumo de oxigénio pelo encéfalo,
0 que o recomenda como agente de inducao em
neuroanestesia. Ainda poderia ser uma droga util
na protecao cerebral contra a isquemia e &
hipoxia'?® .

O objetivo desta apresentacao e estudar 0S
efeitos do etomidato sobre os potenciais auditivos
evocados do tronco cerebral de ratos, comparados
com 0s do pentobarbital.

METODOLOGIA

Foram estudados o0s efeitos do etomidato,
comparativamente com 0s do pentobarbital sodi-
co, sobre o0s potencials auditivos evocados do
tronco encefdlico de 27 ratos albinos, machos,
adultos, com peso variando de 230 a 260 g. Os
animais eram mantidos em condi¢cdes habituails de
alimentacdo e hidratacao, sendo 0s experimentos
realizados em sala isolada acusticamente e com
temperatura variando de 20 a 25°C.

Os antmais receberam em duas sessOes SucCessi-
vas, com intervalos de uma semana entre elas,
pentobarbital sddico (40 mg.kg™'} ou etomidato
(5 mg.kg™ !}, por via peritoneal.

Apds cinco minutos da indugdo da anestesia,
gquando 0s animais ja se apresentavam sedados e
com perda do reflexo de endireitamento, eles
eram colocados em decubito ventral, sobre uma
mesa especial mantida & temperatura de 37°C.
Eram inseridos, através da pele, trés eletrodos de
aco inoxidével, fabricados em nosso laboratorio,
sendo um ativo {ou positive), ac nivel do vertice
da calota craniana, um de referéncia {ou negati-
vo), ao nivel da mastdide direita e outro, corres-
pondente ao terra (massa), na mastoide esquerda.

A estimulacdo actstica era feita por cliques,
através de fones de ouvido, com pulsos retangula-
res de 0,8 ms, produzidos por um gerador de dois
canais e atenuador calibrado em degraus de 10 dB.

348

Os cliques eram aplicados bilateralmente, com
intensidade de 100 dB-NHL e seqUéncia de repeti-
¢do de 10s™!, com um total de 1.000 passagens.

Qs eletrodos eram ligados a um amplificador ‘de
baixo ruido que amplificava o sinal 10° vezes.
Era feita uma filtragem para a limitacdo da
resposta de 20 Hz a 2 kHz e uma nova amplifica-
c¢ao de 10 vezes, chegando-se a um ganho final de
10® vezes. O amplificador era acoplado a um
computadaqr digital de programas fixos Eletromis-
grafo Digital Polimed 1002, de fabricacao nacio-
nal.

Os potenciais estudados eram obtidos nos
10 ms seguintes ao estimulo, sendo apresentados
na tela do computador e registrados em papel em
Mesa Inscritora Automatica XY.

Foram analisadas as laténcias, amplitudes e
configuracdo das ondas. Os tracados obtidos com
0 etomidato foram comparados com 0s do pento-
barbital sdédico pelo teste “t"' pareado de Student.

RESULTADOS

A Tabela | mostra os valores médios quanto as
laténcias e amplitudes das ondas -dos potenciails
auditivos evocados obtidos com o etomidato e o
pentobarbital sodico e os resultados da analise
estatistica aplicada.

Observa-se que as drogas ndao modificaram as
caracteristicas normais dos potenciais, estando
presentes todas as ondas, na maioria dos animals.
As ondas mais constantes e nitidas quanto a
amplitude e a laténcia foram as ondas |, |1 e V.
As ondas Il e VI foram inconstantes, porem sem
diferenca entre as drogas (Figura 1}.

Ndo houve diferenca significativa quanto as
laténcias das ondas, entre as duas drogas, estando
dentro dos valores considerados normais.

Com relacdo a amplitude das ondas, 0 etomida-
to determinou um aumento da amplitude das
ondas Il e V em relacdo ao pentobarbital, signifi-
cante de acordo com © teste I. As demats ondas
apresentaram amplitudes semelhantes com os  dois
COMPpOStos.

DISCUSSAOQ

Alguns aspectos devem ser discutidos quanto a
metodoliogta. Ndo fol possivel o registro dos
potencials evocados auditivos com 0s animais
acordados, pelo grande nimero de artefatos {mo-
vimentacdo, contracdo muscular, excitacdo, dor).
Dessa maneira necessitamos estuda-los apenas du-
rante a anestesia com as drogas empregadas. Esse
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Quadro |
Onda 1| Onda {1 Onda (Il Onda IV Onda V Onda VI
(27} {27) {12} (27) (25) {(21)
Pentobarbital 1,592 2,311 2,933 3,940 4,884 6,057
(27) (27) {21) (27) (25) {16)
Etomidato 1,566 2,222 2,904 3,866 4,860 6,056
Teste 0,584 1,834 0,144 1,179 0,635 0,224
(27) (27) {3) (26) (23) (20}
Pentobarbital 1,433 1,681 0,520 0,861 0,351 0,368
(27) (27) (10) {25) {26) (13)
Etomidato 1,095 4 848" 0,144 1,644 2,719* 1,523

ETOMIDATC (E} LATENCIAS (ms)

I E P
| —1,7 1,6
I - 2.4 2.2
" — 2,9 -~
IV — 4,0 3.9
V —-50 4,7

VI — —

I
l PENTOBARBITAL (P)

AMPLITUDES {uv)
I ' E P
l_ T:E 1;“8
I — 2,16 1,92
i | i — — -
1 v —1,2 0,72
—_ 1,
‘ v vV — 1,44 22
IV
Fr
E— -———4

Fig. 1 Configuracdo tipica da resposta evocada do tronco cere-
brai a um estimulo sensitivo. Nota-se a presenca de
cinco ondas, com amplitudes e Iaténcias assinaladas.
Observa-se a maior amplitude das ondas I, Il e V.
Observa-se também uma configuracdo semelhante nos tra-
cados do etomidato e do pentobarbital, com maior am-
plitude das ondas Il e V, com o etomidato,

tipo de abordagem foi feita também por outros
autores’?, em animais de espécie diferente.
Bobbine cols.'® estudaram o efeito do pentobar-
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bital sddico em ratos e ndo encontraram modifi-
cacao na laténcia e amplitude das ondas de | a
V. O mesmo resultado foi obtido por outros em
ratos recém-nascidos! ®+ 2% Baseados nesses estu-
dos decidimos ser vélida a comparacdo dos efeitos
do etomidato com o pentobarbital. Contudo
alguns AA verificaram que anestésicos venosos e
volateis podem reduzir a amplitude das ondas
mais tardias dos potenciais, como as V e V|3 19
20, 22, 24 Em nossa pesquisa essas ondas
apareceram em menor nimero de animais e com
amplitude baixa.

O elevado numero de animais estudados foi
preferido pela grande variacdo no nlmero e
caracteristicas das ondas entre animais da mesma
especie e no mesmo animal, em ocasides diferen-
tes, ja comentados'®. Outros autores utilizaram
Q:L;Jmero bem reduzido de animais®’ 14+ 15, 19,

A dose elevada de etomidato empregada, se
comparada com as utilizadas na espécie humana,
estdo dentro dos limites de seguranca®’

A configura¢do do tracado dos potenciais evo-
cados auditivos do tronco cerebral, obtida com o
etomidato e o0 pentobarbital, € semelhante ao
encontrado com outros anestésicos. Contudo,
principalmente com os inalatérios, existe uma
reducdo da amplitude e mesmo supressdo das
ondas mais tardias do tracado, como as ondas V e
VI8 14, 20, 24 No nosso estudo, as ondas mais
constantes foramas |, Il e IV, sendo as |l e |V as
de maior amplitude e menor variacdo. Foram as
unicas ondas que maostraram amplitude significan-
temente maiores que as do pentobarbital. Em
outros ar'mais, as ondas mais homogéneas podem
variar. Na cobaia, por exemplo, a ‘onda mais
caracteristica € a onda Ill, correspondente a oliva
protuberancial?3. As ondas [l e |V, corresponden-
tes ao nucleo coclear (soalho do 1V ventri-
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culo} e tubérculo gquadrigémio, presentes durante
o efeito do etomidato, sugerem que essa droga €
menos depressora e poderia ser mais Util em certas
circunstancias em que se deseja avallar a integri-
dade dessas regides do sistema nervoso central. A
estabilidade das laténcias das ondas dos potenciais
evocados, com o etomidato e com o pentobarbi-
tal, parece ser semelhante ao gue ocorre com
outros anestesicos.

J estudo confirma o observado por autores
diversos, em animais e no homem, de que 0S
anestésicos ndo modificam substancialmente a
configuracdo basica dos potencials evocados audi-
tivos do tronco encefalico, podendo ser utiiizados

Cremonesi E, CruzO LM, Mizumoto N, Rodri-
gues | J, Cossermelli W — Agao do etomidato so-
bre os potenciais evocados auditivos do tronco
cerebrai de ratos.

A utilizacao dos potenciais evocados auditivos
durante cirurgias exige o emprego de anestésicos
que nao interfiram sobre as suas caracteristicas
como laténcia, amplitude e configuracao. Alguns
compostos, como 0s anestésicos volateis, modifi-
cam as respostas evocadas a um estimulo sonoro,
tanto do cortex como do tronco cerebral. Os
agentes venosos possuem efeito diverso, em geral
interferindo apenas com as respostas corticais. Na
pesquisa foram comparados os efeitos do etomi-
dato (5 mg.kg™!) e do pentobarbital sodico
(40 mg.kg~!) sobre os potenciais evocados auditi-
vos do tronco cerebral de 27 ratos. Esses animais
foram submetidos a duas sessOes sucessivas com
intervalo de uma semana, para registro dos poten-
ciais evocados auditivos do tronco cerebral, sob
efeito de etomidato e pentobarbital sodico. Fo-
ram usados pulsos retangulares de 0,8 ms,
por um gerador de dois canais, estimulos de
100 dB-NHL e sequéncia de repeticdo de 107's.
As respostas foram registradas e analisadas a
laténcia, a amplitude e a configuracao das ondas.
Observou-se que o etomidato apresenta um efeito
ndo distinglivei do pentobarbital quanto a latén-
cia e configuracdo do tracado. Houve um aumen-
to estatisticamente significante da amplitude das
ondas Il e V pelo etomidato em relagdo ao
pentobarbital. Esses resultados mostram que o©
etomidato ndao deprime a conducgdao sensitiva do
nivel do tronco encefalico.

Unitermos: ANESTESICOS: venoso, etomidato;
ANIMAL: rato; HIPNQOTICOS: veno-
so, barbiturato, pentobarbital;, CUVI-
DO: potencial evocado
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com relativa seguranca para estudos da integri-

dade das vias auditivas ascendentes, em nume-
rosas circunstancias. Contudo, em casos de estu-

dos proifongados, o etomidato nao € util, pela sue
acio fugaz!®~15, 20, 22, 2530 4 se estudou ¢
efeito da infusdo continua de etomidato em
pacientes e nac encontraram modificacao signifi-
cante dos potencials evocados do tronco cere-
bral'”, em relacdo a um grupo controle que
recebeu infusdo de NaCl 0,9%. Observaram contu-
do aumento na laténcia. e reducdao na amplitude
dos potenciais corticais precoces Pa e Nb, que sdo
dose-dependentes, de maneira semelhante ac que
ocorre com Qs anestésicos halogenados®? .

Cremonesi E, CruzO LM, Mizumoto N, Rodri-
gues | J, Cossermelli W — Accion del etomidato
sobre los potenciales evocados auditivos del tron-

co cerebral.

La utilizacién de los potenciales evocados auditi-
vos durante cirugias exige el empleo de anestési-
cos que no interfieren sobre sus caracteristicas
como latencia, amplitud y configuracion. Algunos
compuestos, como los anestesieos volatiies, modifi-
can las respuestas evocadas a un estimulo sonoro,
tanto del coértex como del tronco cerebral. Los
agentes venosos poseen efecto diferente en gene-
ral, interfiriendo apenas con las respuestas cortica-
les. En la pesquisa fueron comparados los efectos
del etomidato {5 mg.kg™') y del pentobarbital
sodico (40 mg.kg™') sobre los potenciales evoca-
dos auditivos del tronco cerebral de 27 ratones.
Estos animales fueron sometidos a dos sesiones
sucesivas con intervalo de una semana entre elias,
de registro de los potenciales evocados auditivos
del tronco cerebral, bajo el efecto del etomidato
v pentobarbital sédico. Fueron usados pulsos
rectangulares de 0,8 ms. por un generador dedos
canales, estimulos de 100B-NHL y secuencia de
repeticion de 107's. Las respuestas fueron
registradas y analisadas la latencia, amplitud y
configuracién de las ondas. Se observé que el
etomidato presenta un efecto no distinguible
del pentobarbital, cuanto a latencia y configuracion
del trazado. Hubo un aumento estadisticamente sig-
nificante de la amplitud de las ondas Il y V
por el etomidato en relacién al pentobarbital.
Esos resultados muestran que el etomidato no
deprime ‘la conduccidon sensitiva del nivel del
tronco encefalico.
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Resumo de Literatura
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EFEITOS DO ISOFLURANO SOBRE O TONO
BRONCOMOTOR DO HOMEM

O isoflurano foi responsabilizado por aumento da resisténcia das vias aéreas em
humanos e por diminuicdo da resposta broncoconstritora a antigenos de dscaris e
metacolina. Essa controvérsia de resultados ndo conseguiu ser esclarecida por
estudos anteriores. Nesta pesquisa foi estudado o efeito do isofluranc e do
halotano sobre o tono broncoconstritor, por medida da impedancia especifica das
vias aéreas inferiores, que € independente de alteracoes no volume pulmonar.

Foram estudados 20 pacientes adultos, divididos em dois grupos conforme o
agente estudado. O método de medida da resisténcia das vias aéreas foi padroniza-
do no proprio laboratorio e derivado das medidas de pressdo e fluxo, comm
variacac do volume pulmonar de 1 L acima da CRF ate o VR. Essas medidas
foram feitas antes e durante a administracdo de isoflurano (1,7%) e halotano
(1,3%} com pacientes curarizados e sob ventilacdo artificial. Os resultados foram
avaltados estatisticarmente.

Ndo bhouve diferenca significante entre o©0S grupos, exceto quanto aos valores
iniciais. Houve aumento da condutincia das vias aereas em ambos 0S grupos,
poreém significante apenas para o halotano. _

No grupo do isoflurano a condutdncia diminuiv em dois pacientes, porem,
permaneceu dentro dos valores iniciais. A resisténcia das vias aereas diminuiu
significantemente em ambos 0§ grupos, exceto em wum paciente com enfiurano, na
gual aumentou. Neste a resisténcia inicial era muito baixa. O volume de reserva
expiratoria médio aumentou em ambos 0S grupos.

Os autores concluem que quandoc se manteéem a capacidade residual funcional
estivel, o isoffurano ndo é broncoconstritor ¢ que talvez ele seja broncodilatador.
O aumento do volume residual funcional deve ser por vasodilatagdo, com estagna-
cdo de sangue nas veias periféricas.

Effect of isoflurane on bronchomotor tone in man. CPH Heneghan e col. Br J
Anaesth, 1986, 58: 24-28 .

COMENTARI!OS: O efeito broncoconstritor do isoflurano é relatado por virios

autores na literatura e por comunicacdo pessoal de colegas. A pesquisa desses
autores mostra que talvez esses achados devam ser atribuidos a outros fatores

diferentes a uma acdo direta sobre o bronquio {Cremonesi E}.



