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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Etomidato; Justificativa e objetivo: etomidato causa dor quando administrado por via intravenosa. Neste
Ondansetrona; estudo buscamos determinar se o pré-tratamento com ondansetrona reduz a dor causada pela
Dor injecao de etomidato.

Métodos: neste estudo clinico randémico, duplo-cego e controlado por placebo, 20 pacientes
de ambos os sexos, entre 18 e 50 anos, estado fisico ASA | ou Il, candidatos a procedimentos
cirlrgicos eletivos que exigiam mais de um acesso intravenoso, foram incluidos. Ao darem
entrada na sala de cirurgia, duas canulas de calibre 22 foram inseridas nas veias do dorso
de ambas as maos. Apos a infusdo de 100 mL de solucao salina normal em ambas as linhas
de acesso intravenoso, a drenagem venosa das maos foi ocluida até o meio do braco com o
uso de um torniquete elastico. Os pacientes receberam 8 mg (2 mL) de ondansetrona em uma
das maos e 2mL de solucao salina a 0,9% na outra mao ao mesmo tempo. O torniquete foi
removido apds um minuto e 2 mg (1 mL) de etomidato foram administrados na mesma proporcao
simultaneamente nas linhas intravenosas. Pediu-se aos pacientes que dessem pontos a dor em
cada mao, com base em uma escala verbal analdgica (EVA).

Resultados: avaliamos 20 pacientes (homens =55%, mulheres = 45%). A média de idade e de peso
foi de 37,54+ 13,1 anos e 67,7 +7,3kg. A média do escore EVA para dor causada pela injecao
de etomidato ap6s a pré-administracao de ondansetron IV foi de 1,54 1,2, que foi menor em
comparacao com a pré-administracdo de placebo (3,2 42,8, p<0,05).

Conclusdo: este estudo mostra que o pré-tratamento com ondansetrona IV reduz significativa-
mente a dor causada pela injecao de etomidato.
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direitos reservados.
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Introducao

Varios agentes foram usados para a inducao de anestesia
intravenosa (IV); contudo, alguns dos efeitos colaterais indu-
zidos por diferentes drogas limitam o seu uso.’

Etomidato é um agente anestésico intravenoso que pode
ser administrado durante a inducao da anestesia geral ou
para sedacdo em procedimentos de curta duracdo.' Formu-
lado com propilenoglicol, pode lesionar o endotélio vascular
e produzir dor.2 Efamoso por sua estabilidade cardiovascu-
lar; porém a dor da injecao e vomitos no pos-operatdrio
sdo dois efeitos adversos desagradaveis atribuiveis a essa
droga.’

A ampla distribuicao dos receptores 5-hidroxitriptamina
(5-HT3) no corpo humano forneceu a base para a pesquisa de
ondansetrona, como um antagonista dos receptores 5-HT3
de serotonina em novas aplicacoes, embora os resultados
nem sempre tenham sido consistentes.*>

0 desfecho primario do estudo foi determinar o efeito de
ondansetrona na prevencao da dor causada pela injecao de
etomidato durante a inducao da anestesia.

Métodos
Etica

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica
Institucional da Tehran University of Medical Sciences (n°
91/201/22501) em 15/01/2013 e pela Secretaria Irani-
ana de Estudos Clinicos (IRCT ID: IRCT201106125140N4).
Consentimento informado assinado foi obtido de todos os
participantes.

Populacdo de pacientes

Neste estudo clinico, duplo cego, randémico e controlado
por placebo, foram incluidos 20 pacientes de ambos os
sexos, entre 18 e 50 anos, estado fisico | ou Il, de acordo
com a classificacao da Sociedade Americana de Anestesiolo-
gistas (ASA), candidatos a procedimentos cirlrgicos eletivos
que requeriam mais de um acesso intravenoso.

Os critérios de exclusdao foram pacientes com historia
de tromboflebite ou doenca vascular, dor cronica, diabetes
mellitus, histéria de tumores ou queimaduras em quais-
quer das maos, histdria de dependéncia quimica ou qualquer
contraindicacdo para a injecao de ondansetrona ou etomi-
dato.

Na visita pré-operatoria na noite anterior a cirurgia,
todos os pacientes receberam explicacdes detalhadas sobre
o0 uso da escala visual analégica (EVA) para dor (0 =nenhuma
dor, 10=dor mais intensa possivel). Pré-medicacdes nao
foram administradas.

Intervencao

Ao dar entrada na sala de cirurgia, todos os pacientes foram
monitorados com eletrocardiograma (ECG), pressao arterial
nao invasiva e oximetria de pulso. Todos os medicamen-
tos necessarios foram preparados em seringas opacas por
um anestesista que desconhecia a alocacao dos pacientes e

os medicamentos administrados; portanto, tanto o aneste-
sista quanto os pacientes desconheciam os tratamentos dos
grupos.

Duas canulas de calibre 22 foram inseridas nas veias do
dorso de ambas as maos. Solucao salina (100 mL) foi adminis-
trada durante 10 minutos através de cada uma das canulas.
Com o uso de um torniquete elastico, a drenagem venosa
de ambas as maos foi ocluida até o meio do brago. Oito
miligramas de ondansetrona (2 mL) foram administrados em
uma das maos e 2 mL de solucao salina a 0,9% na outra, ao
mesmo tempo. O torniquete foi removido apés um minuto
e 2mg (1 mL) de etomidato foram administrados na mesma
proporcao, simultaneamente em ambas as maos. Pediu-se
aos pacientes que dessem uma pontuacao de 0 a 10 (O=sem
dor e 10=dor mais intensa possivel) para cada mao. Os
efeitos adversos também foram registrados. A escolha da
técnica usada para a indugdo da anestesia ficou a cargo do
anestesista, com base em cada individuo. A intubacao endo-
traqueal foi facilitada com 0,5mgkg~" de atracurio. Apods a
intubacao traqueal, a anestesia foi mantida com isoflurano
e N,O (50%); 0,1 mgkg~" de atraclrio e 1 pgkg~"'. Fentanil
foi administrado a cada meia hora. A ventilacao foi ajustada
para manter a normocapnia (pressao parcial de dioxido de
carbono expirado 4,7-5,3 kPa).

Estatistica

Estimou-se que uma amostra de 20 pacientes (40 maos) seria
suficiente para detectar uma diferenca de trés pontuacoes
na dor causada pela injecao de etomidato e um DP de 3,5,
poder de 95% e nivel de significancia de 0,05.

A andlise estatistica dos resultados foi feita com o
programa SPSS, versao 17.5 para Windows (SPSS Inc.). A
intensidade da dor foi analisada com o teste t de Student
para amostras pareadas. Um valor de p < 0,05 foi conside-
rado estatisticamente significativo. O poder do estudo foi
considerado em 20%.

Resultados

Trés pacientes entraram em sedacgao profunda apos a injecao
de etomidato e ndo conseguiram responder a qualquer esti-
mulo, incluindo verbal. Portanto, esses trés pacientes foram
substituidos por novos casos. Foram incluidos no estudo 20
pacientes (homens =55%, mulheres =45%). A média das ida-
des dos participantes foi de 37,5+ 13,1 anos e a média dos
pesos de 67,7 +7,3kg. A média do escore EVA para dor cau-
sada pela injecdo de etomidato apds a pré-administracao
com ondansetrona IV foi de 1,5+ 1,2, que foi menor compa-
rada a pré-administracao com placebo (3,2 +2,8; p <0,05).
Seis pacientes desenvolveram urticaria apos a administracao
de ondansetrona e antes da administracao de etomidato.
Nao foram observadas complicacoes maiores ou qualquer
ameaca a vida.

Discussao

Neste estudo, o efeito de ondansetrona IV sobre a dor cau-
sada pela injecao de etomidato foi avaliado. Observamos
que a administracdo de ondansetrona antes de etomidato
reduz significativamente a dor causada pela injecao.
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Ondansetrona demonstrou ligar-se a receptores opioides-
-w em seres humanos e ter atividade agonista.® Os
receptores 5-hidroxitriptamina estao envolvidos nas vias
nociceptivas, desempenham um papel proé-nociceptivo e
medeiam os controles excitatorios descendentes que per-
mitem aos neurdnios medulares codificar totalmente os
estimulos periféricos. Ondansetrona diminui a dor neuro-
patica benigna cronica; esse efeito parece ser produzido
por uma acao sobre os neurdnios medulares que codificam e
transmitem estimulos nociceptivos periféricos.’

Os receptores 5-hidroxitriptamina também sao um alvo
para os anestésicos locais. A capacidade da ondansetrona
de bloquear os canais de sodio e o receptor 5-HT3 aven-
tou a hipdtese de que ondansetrona tem propriedades
antinociceptivas, provavelmente de modo semelhante aos
anestésicos locais. Apesar de os anestésicos locais terem
estruturas hidrofilicas e hidrofébicas separadas por uma
ligacdo intermediaria amida ou éster, uma estrutura que
ondansetrona nao tem.%?

Reduzir a dor causada pela injecao de anestésicos
intravenosos tem sido o objeto de varios estudos. Mui-
tas drogas foram usadas anteriormente para atenuar a dor
causada pela injecao de propofol e rocurdnio. Lidocaina
ou fentanil com anestésico local e propriedades sedativas
sdao os medicamentos mais usados.'®'3 Quando compa-
rado com tramadol, ondansetrona foi igualmente eficaz
na prevencao da dor causada pela injecao de propofol,
manteve as propriedades analgésicas de ondasetrona e foi
superior por causa da prevencao de nauseas e vOmitos no
periodo pés-operatério.’ Os efeitos de metoclopramida,
flurbiprofenaxetil, granisetrona e cetamina para atenuar
a dor causada pela injecao também foram previamente
avaliados.'>""?

A quantificacao da dor é um grande desafio para os pes-
quisadores. A escala visual analogica (EVA) é um dos métodos
mais usados, mas é subjetiva e dificil de avaliar quantitativa
ou estatisticamente. Os niveis de dor relatados por indivi-
duos que usam a EVA sao baseados nos limiares de cada um,
que sao desconhecidos e tornam os resultados completa-
mente inadequados quando comparados. Assim como existe
uma definicao diferente de dor em culturas diferentes, tam-
bém existe uma variabilidade individual. O limiar de cada
individuo pode mudar de acordo com o estado emocional
subjacente e a situacao ambiental na qual a dor é avaliada.

Portanto, quando a dor é avaliada entre individuos dife-
rentes, de regides diferentes e em condicées diferentes, os
resultados nao sao confiaveis ou consistentes. Um sistema
de ‘‘visao da dor’’ (Pain Vision) foi recentemente proposto
para avaliar quantitativamente a dor causada pela remocao
de materiais adesivos do curativo da ferida, que leva em
consideracao o limiar de dor de cada paciente.?’

Acreditamos que uma nova forma de avaliacao da dor foi
apresentada neste estudo. Com esse método, uma das maos
de cada individuo é usada como grupo caso e a outra como
grupo controle para a percepc¢ao da dor, o que reduz ou até
elimina a intervariabilidade na percepcao e os fatores de
confusao. Em nosso trabalho anterior, no qual avaliamos o
efeito de dexametasona sobre a dor causada pela injecao de
cloridrato de diazepam,?' também usamos esse método.

Deve-se notar que, até onde sabemos, em todas as
avaliacoes anteriores da dor causada pela injecdo o método
de avaliacao usado foi diferente de nosso estudo e a dor

durante a injecdo foi avaliada entre individuos diferentes.
Isso pode levar a resultados menos confiaveis.

Propomos o método usado no presente estudo como uma
maneira nova e eficaz de avaliar a dor causada pela injecao
de drogas. Atualmente, conduzimos uma série de ensaios
clinicos com o uso do método mencionado e avaliamos o
efeito de ondansetrona e granisetrona sobre a dor causada
pela injecao de etomidato e propofol.

A questao sobre a dose eficaz de ondansetrona necessaria
para evitar a dor causada pela injecao de varias drogas per-
manece obscura. Urticaria, desenvolvida em seis pacientes,
foi o aspecto negativo da administracao de ondansetrona,
provavelmente relacionada aos conservantes usados, mas
a duracao foi curta e nenhuma complicacdo maior ocorreu
em qualquer dos individuos.? Deve-se notar também que o
efeito antiemético de ondansetrona pode ajudar a atenuar
o efeito pos-operatdrio (nausea e vomito) de etomidato.
Nao foi possivel medir essa variavel, pois todos os pacientes
receberam ondansetrona e nao tinhamos um grupo controle.

Em conclusao, o resultado deste estudo mostrou que
ondansetrona pode efetivamente reduzir a dor causada pela
injecao de etomidato.
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