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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Laringoscopia; Justificativa e objetivos: Laringoscopia e intubacdo podem causar resposta hemodinamica.
Intubacao; Varios medicamentos podem ser usados para controlar essa resposta. Neste estudo, nosso
Resposta objetivo foi comparar os efeitos de dexmedetomidina, fentanil e esmolol sobre a resposta
hemodinamica; hemodinamica.

Dexmedetomidina; Métodos: Foram incluidos no estudo prospectivo, randémico e duplo-cego 90 pacientes progra-
Fentanil; mados para cirurgias eletivas, com intubacdo endotraqueal, estado fisico ASA I-1l, entre 21 e 65
Esmolol anos. Pressoes arteriais médias, sistolicas, diastolicas e frequéncias cardiacas foram medidas ao

darem entrada na sala de operacoes e registradas como valores basais. Os pacientes foram ran-
domizados em trés grupos: Grupo | (n=30) recebeu 1 ug/kg de dexmedetomidina com infusao
em 10 min; Grupo Il (n=30) recebeu 2 png/kg de fentanil; Grupo lll (n=30) recebeu 2 mg/kg de
esmolol 2 min antes da inducédo. Os pacientes foram intubados em 3 min. As pressdes médias,
sistolicas e diastolicas e as frequéncias cardiacas foram medidas antes da inducao, antes da
intubacdo e nos minutos 1, 3, 5 e 10 ap6s a intubacao.

Resultados: Quando os niveis basais foram comparados entre os grupos, verificou-se que nos
minutos 5 e 10 pds-intubacao as frequéncias cardiacas no Grupo | e as pressoes arteriais médias,
sistolicas e diastolicas no Grupo Il estavam mais baixas do que em outros tempos mensurados
(p<0,05).

Conclusées: Dexmedetomidina foi superior na prevencao de taquicardia. Esmolol preveniu o
aumento das pressoes arteriais médias, sistolicas e diastolicas apds a intubacdo. Concluimos que
estudos adicionais sdo necessarios para descobrir uma estratégia que previna tanto o aumento
da pressao arterial sistémica quanto da frequéncia cardiaca.
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The comparison of the effects of dexmedetomidine, fentanyl and esmolol on

Background and objectives: Laryngoscopy and intubation can cause hemodynamic response.
Various medications may be employed to control that response. In this study, we aimed to
compare the effects of dexmedetomidine, fentanyl and esmolol on hemodynamic response.

Method: Ninety elective surgery patients who needed endotracheal intubation who were in
American Society of Anesthesiology I-Il group and ages between 21 and 65 years were included
in that prospective, randomized, double-blind study. Systolic, diastolic, mean arterial pressures,
heart rates at the time of admittance at operation room were recorded as basal measurements.
The patients were randomized into three groups: Group | (n=30) received 1 ng/kg dexmedeto-
midine with infusion in 10 min, Group Il (n=30) received 2 ng/kg fentanyl, Group Ill received
2 mg/kg esmolol 2 min before induction. The patients were intubated in 3 min. Systolic, diasto-
lic, mean arterial pressures and heart rates were measured before induction, before intubation

Results: When basal levels were compared with the measurements of the groups, it was found
that 5 and 10 min after intubation heart rate in Group | and systolic, diastolic, mean arterial
pressures in Group Ill were lower than other measurements (p < 0.05).

Conclusions: Dexmedetomidine was superior in the prevention of tachycardia. Esmolol preven-
ted sytolic, diastolic, mean arterial pressure increases following intubation. We concluded that
further studies are needed in order to find a strategy that prevents the increase in systemic

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introducao

Durante a anestesia geral, o controle das vias aéreas €
geralmente fornecido por laringoscopia e intubacao. A larin-
goscopia e a intubacdo provocam estimulos mecanicos e
quimicos. O estimulo mecanico provoca respostas reflexas
nos sistemas cardiovascular e respiratorio.’ Essas respostas
atingem seu nivel maximo dentro de 1 min e terminam em
5-10 minapds a intubagao. Por outro lado, o estimulo qui-
mico resulta em libertacdo de catecolaminas por meio do
aumento da atividade simpatoadrenérgica. A liberacao de
catecolaminas leva a hipertensao, taquicardia e arritmia.
A taquicardia, em comparacao com a hipertensao, gera uma
carga mais forte sobre o coracdo porque aumenta o consumo
de oxigénio do miocardio, diminui o enchimento diastolico e,
finalmente, reduz o suprimento de sangue pelas coronarias.’

0 grau de resposta reflexa a laringoscopia e a intubacao
esta relacionado com a profundidade da anestesia, a idade
do paciente e a presenca de diabetes ou doenca cardiaca.
Analgésicos narcoticos, anestésicos locais, betabloqueado-
res, bloqueadores dos canais de calcio e vasodilatadores
sao usados para o controle dessa resposta.® Dexmedetomi-
dina é um agonista seletivo dos receptores a,-adrenérgcos.
Seus efeitos sobre o sistema cardiovascular sao particu-
larmente proeminentes.*> O efeito de fentanil no sistema
cardiovascular nao é muito grande. O motivo exato da bra-
dicardia associada ao uso de fentanil ainda nao esta claro,
mas considera-se que tenha relacdo com a estimulacao
vagal central.® Entre esses agentes, esmolol é um bloque-
ador B-adrenérgico cardiosseletivo com rapido inicio de
acao e curta duracao que, ao inibir os receptores B de
miocardio, também inibe os receptores B, dos musculos

lisos das paredes bronquiais e vasculares com doses mais
elevadas.”

Neste estudo, o nosso objetivo foi comparar os efei-
tos de dexmedetomidina, fentanil e esmolol no controle
da resposta hemodinamica por causa da laringoscopia e da
intubacao.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospi-
tal de Ensino e Pesquisa Ankara Numune. Foram incluidos
neste estudo de desenho prospectivo, randomico e duplo-
-cego 90 pacientes programados para cirurgias eletivas
com intubacdo endotraqueal, estado fisico ASA I-l, entre
21 e 65 anos. Os pacientes cuja intubacao dificil era espe-
rada e aqueles com doenca arterial coronariana, hipertensao
arterial, doenca pulmonar obstrutiva cronica ou diabetes e
que faziam uso de qualquer medicacao cardiovascular foram
excluidos.

Todos os pacientes foram submetidos a exames um dia
antes do estudo e os resultados laboratoriais foram rea-
valiados. Os pacientes incluidos receberam informagoes
necessarias sobre o estudo e assinaram o termo de con-
sentimento informado. Antes de darem entrada na sala
de operacao, o acesso vascular foi obtido no dorso da
mao com canula de calibre 20 e infusdo de Ringer lac-
tato (10mL/kg/h) foi iniciada. Apo6s serem transferidos
para a sala de operacdo, pré-medicacdo com midazo-
lam (0,01 mg/kg) por via intravenosa (IV) foi feita. O
monitoramento de rotina foi feito com o CAMS Il (Com-
prehensive Anesthesia Monitor); ECG e frequéncia cardiaca
(FC) foram monitorados em derivacao DIl padrao; pressoes
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Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes nos grupos

Grupo | (n=30)

Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30)

Idade (anos) 41,24+-10,6
Género (F/M) 11/19
ASA (1/11) 15/15
Peso (kg) 77,9+11,0

41,5+10,0 43,8+12,8
15/15 15/15
11/19 15/15
75,5+12,6 77,0+12,3

arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) foram
monitoradas via mensuracdes automaticas nao invasivas e
saturacao periférica de oxigénio (Sp0O;) foi monitorada via
oximetro de pulso.

Os pacientes foram randomicamente divididos em trés
grupos, com o método de envelopes fechados. Os individuos
nao tinham conhecimento do tratamento que receberam.
O preparo e a administracdo dos medicamentos foram
feitos por diferentes anestesiologistas. O Grupo | (n=30)
recebeu 1pg/kg de dexmedetomidina (Precedex®, Medi-
tera, 200png/2mL) com infusao em 10min; o Grupo |l
(n=30) recebeu 2 ug/kg de citrato de fentanil (Fentanyl®,
Janssen-Cilag, 0,05mg/mL); e o Grupo Il (n = 30) rece-
beu 2 mg/kg de esmolol (Brevibloc®, Eczacibasi, 10 mg/mL)
2min antes da inducdao. Em seguida, tiopenta (6 mg/kg) e
vecuronio (10,1 mg/kg) foram administrados por via intra-
venosa. Apo6s 3 min, laringoscopia e intubacao foram feitas
pelo mesmo anestesiologista. Os pacientes nos quais a
intubacao endotraqueal nao pode ser obtida dentro de 45s
foram excluidos do estudo. Todos os pacientes receberam
50% de O, (2L/min), 50% de N,O (2L/min) e CAM de 1,5
de sevoflurano (Sevorane®, Abbott) durante a manutencao
da anestesia. Esses parametros foram medidos e registra-
dos antes da indugdo (t;), apds a inducdo (t;), antes da
intubacao (t;) e nos minutos 1 (t3), 3 (t4), 5 (ts) e 10 (&)
apos a intubacao em todos os pacientes. As mensuracoes fei-
tas antes da inducao (to) foram consideradas como valores
basais para comparacao com os outros tempos mensura-
dos. As incisoes cirurgicas foram iniciadas apds a conclusao
desse processo de coleta de dados. Os pacientes foram
ventilados com o objetivo de manter os niveis de CO, expi-
rado entre 30 e 35 mmHg. Durante as operacdes, os niveis
de FC, PAS, PAM, PAD e SpO, foram registrados em inter-
valos de 5min. No fim das cirurgias, os pacientes foram
monitorados na sala de recuperacao durante 60 min apos
despertar e, em seguida, transferidos para unidades de
internacao.

Analise estatistica

O Programa Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS) versao
10.0 para Windows foi usado para analise estatistica. A ana-
lise de variancia simples (Anova) e o teste t de Student
foram usados para comparar os dados quantitativos, além
de métodos de estatistica descritiva (média, desvio padrao)
para avaliar os dados do estudo. O teste do qui-quadrado foi
usado para comparar os dados qualitativos. As comparacoes
foram consideradas como nao significantes (p > 0,05), signi-
ficantes (p <0,05) ou extremamente significantes (p <0,001)
em um intervalo de confianca de 95%. Uma amostra de
30 pacientes obteve um poder de 100% para detectar uma
diferenca (P1-P0) de 0,2540, com o uso de um teste binomial
bicaudal. O nivel-alvo de significancia foi 0,0500. O nivel real
de significancia obtido por esse teste foi de 0,9229 (92%).

Resultados

A tabela 1 mostra que nao houve diferenca entre os trés
grupos de acordo com idade, peso, género e classificacao
do estado fisico ASA (p> 0,05, para todos).

A média da PAS diminuiu em ty, t;, t5s e tg no Grupo |, em
ty, ts e tg no Grupo Il e em t;, ts e ts no Grupo Il (p<0,001
para todos). Na comparagao entre os grupos, a média da PAS
foi menor no Grupo Ill do que nos outros grupos em tq, t;, ts
e t, (p<0,05, para todos, tabela 2).

A média da PAD diminuiu em t;, t; e ts no Grupo |
(p<0,001, p<0,001 e p<0,05, respectivamente), em ts e
te no Grupo Il (p<0,001, para ambos), em ty, t;, ts e t no
Grupo lll (p<0,05, p<0,001, p<0,05 e p<0,001, respecti-
vamente, tabela 3).

A média da PAM diminuiu em t;, t; e ts no Grupo |
(p<0,001, p<0,001 e p<0,05, respectivamente), em ts e t,
no Grupo Il (p<0,001, para ambos), em ¢4, t; e t, no Grupo
Il (p<0,05, p<0,001, p<0,05 e p<0,001, respectivamente).

Tabela 2 Comparacao dos grupos de acordo com as mensuracoes da pressao arterial sistolica (mm Hg)

Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p
to 138,63 + 16,99 141,03 + 11,87 131,03 + 16,55 0,066
tq 117,00 + 18,272 123,73 + 17,45° 114,27 + 20,81 0,040°
t; 115,37 + 18,47° 132,83 + 17,76 103,07 + 17,45° 0,039°
t; 147,13 £+ 19,41 156,60 + 16,87 147,43 + 21,27 0,079
ty 129,20 + 20,72 134,63 + 16,46 125,93 + 23,70 0,055
ts 119,17 + 17,10° 116,67 + 17,432 111,60 + 19,912 0,037°
te 116,17 + 17,012 110,73 £ 18,052 103,90 + 22,06° 0,031°

a Extremamente significante no nivel de p <0,001 (comparagdes intergrupos).

b Significante no nivel de p<0,05.
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Tabela 3 Comparacao entre os grupos de acordo com as mensuracoes da pressao arterial diastolica (mm Hg)
Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p

to 82,03 + 10,23 82,67 + 9,87 80,57 + 10,26 0,055
t 73,33 + 12,072 80,40 + 9,11 71,03 + 14,892 0,040°
t; 72,00 + 13,40° 83,57 + 11,93 63,73 + 11,20° 0,038°
t3 97,73 + 12,28 99,23 + 13,01 95,07 + 13,49 0,080
ty 83,07 + 14,40 88,50 + 13,97 80,83 + 14,68 0,058
ts 76,77 + 12,15 75,10 + 12,34 71,67 + 15,61 0,040°
te 74,90 + 13,60 73,50 + 12,167 67,76 + 16,62 0,035°

@ Extremamente significante no nivel de p <0,05 (comparagdes intergrupos).

b Significante no nivel de p <0,05.

¢ Extremamente significante no nivel de p <0,001 (comparagdes intergrupos).
Tabela 4 Comparacao dos grupos de acordo com as mensuracoes da pressao arterial média (mm Hg)

Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p

to 100,77 + 12,23 99,97 + 11,81 96,43 + 11,66 0,058
ty 87,10 + 12,052 95,60 + 10,55 84,10 + 16,43° 0,040¢
ty 86,63 + 14,14° 121,63 £ 17,76 76,83 + 13,02 0,037¢
t3 114,30 £+ 13,65 119,53 £+ 16,87 112,33 £ 19,49 0,081
ty 98,63 + 15,22 102,30 + 16,46 97,13 + 16,85 0,056
ts 91,90 + 13,15 84,80 + 17,432 85,63 + 16,88 0,039¢
te 90,30 + 14,38° 85,73 + 18,05° 80,86 + 20,35 0,035¢

@ Extremamente significante no nivel de p <0,001 (comparagdes intergrupos).

b Significante no nivel de p <0,05 (comparacdes intergrupos).
¢ Significante no nivel de p<0,05.

Na comparacao entre os grupos, a média da PAM foi menor no
Grupo Il do que nos outros grupos em tq, t;, ts e tg (p<0,05,
para todos, tabela 4).

A média da FC diminuiu em ty, t;, t4, ts € tg no Grupo |
(p<0,001, para todos), em t;, ts e t, no Grupo Il (p<0,001,
p<0,05e p<0,001, respectivamente) e em t; e ts no Grupo
Il (p<0,05, para ambos). Na comparacao entre os grupos, a
média da FC foi menor no Grupo | do que nos outros grupos
em ty, ty, ts e ty (p<0,001, para todos, tabela 5).

Discussao

Os efeitos fisiopatologicos da intubacdo endotraqueal
podem ser observados em quase todos os sistemas do

organismo e podem levar a consequéncias nocivas. Os
efeitos mais frequentes sdao as respostas hemodinamicas
cardiovasculares caracterizadas por hipertensao, taquicar-
dia, arritmia e aumento da atividade simpatoadrenérgica.
Embora as respostas hemodinamicas cardiovasculares acar-
retem risco para todos os pacientes que recebem anestesia,
esse risco é mais proeminente naqueles com doenca arte-
rial coronariana ou vascular cerebral. Portanto, evitar
0 aumento da atividade simpatoadrenérgica associada a
intubacdo endotraqueal é um aspecto importante.® Dex-
medetomidina, que é um agonista «,.adrenérgico seletivo;
fentanil, que é um opiaceo; e esmolol, que é um bloqueador
do receptor 3-adrenérgico sao geralmente usados para esse
propdsito. Quando comparamos esses medicamentos entre

Tabela5 Comparacao dos grupos de acordo com as mensuracoes da frequéncia cardiaca (batimentos/min)

Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p
to 87,7 + 13,35 90,97 + 17,40 86,34 + 11,49 0,062
t 73,47 + 6,92 87,57 + 14,17 82,00 + 11,49 0,0048°
t; 69,23 + 8,19° 79,60 + 15,162 78,10 + 9,49 0,0035P
t3 82,27 + 8,25 93,20 + 12,54 89,38 + 10,6 0,066
ty 76,17 + 9,182 87,53 + 14,47 89,55 + 10,8 0,0569
ts 70,17 + 14,8° 80,00 + 13,44°¢ 84,48 + 10,00 0,004°
te 70,60 + 9,03 75,72 + 12,502 79,38 + 11,005¢ 0,003°

a Extremamente significante no nivel de p <0,001 (comparagdes intergrupos).

b Significante no nivel de p<0,001.

¢ Extremamente significante no nivel de p <0,05 (comparagdes intergrupos).
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si, observamos que dexmedetomidina controlou melhor a
frequéncia cardiaca e esmolol a pressao arterial.

Gupta et al.® compararam os efeitos de esmolol (2 mg/kg)
e fentanil (2 ng/kg), que foram administrados 3 min antes
da inducao da anestesia, para prevenir a resposta hemo-
dinamica em pacientes programados para procedimentos
cirurgicos eletivos. Os autores relataram que uma dose Unica
de esmolol preveniu o aumento da pressao arterial e tam-
bém descobriram que, embora clinicamente insignificante,
o efeito de esmolol sobre o aumento da frequéncia cardiaca
foi melhor do que o de fentanil. Atlee et al.’ compararam
os efeitos de esmolol (1 mg/kg) e nicardipina (30 ng/kg),
isoladamente e em combinacdo, e relataram que o uso
isolado dos medicamentos nao preveniu as alteracoes da
pressao arterial, mas que o uso em combinacao foi efi-
caz. Esses medicamentos, usados tanto isoladamente quanto
em combinacao, nao apresentaram qualquer efeito sobre
a frequéncia cardiaca. Figueiredo et al."® conduziram uma
metanalise de diferentes doses de esmolol e relataram que
a infusao foi mais eficaz do que a administracao de dose
Unica para prevenir a resposta ao estresse cardiovascular.
Usamos esmolol em dose de 2 mg/kg neste estudo e obser-
vamos que esse nivel foi adequado para prevenir o aumento
das pressoes arteriais sistdlica, diastolica e média, mas nao
teve qualquer efeito sobre a frequéncia cardiaca.

Adachi et al."" usaram 2 ug/kg de fentanil logo antes da
inducdo para prevenir o estresse cardiovascular. Os auto-
res descobriram que fentanil foi mais eficaz na prevencao
da resposta hemodinamica cardiovascular secundaria a
intubacao endotraqueal do que na prevencao da res-
posta hemodinamica a laringoscopia. Relataram que esse
efeito de fentanil estava relacionado a interacdo com
as concentracdes plasmaticas dos anestésicos usados para
a inducdo. Ugur et al.’”” usaram 1,5mg/kg de esmolol,
1 ng/kg de fentanil e 1,5mg/kg de lidocaina 2 min antes da
intubacao e descobriram que esmolol preveniu o aumento
da frequéncia cardiaca. Por outro lado, Hussain et al.’
compararam os efeitos de 2 ug/kg de fentanil e 2mg/kg
de esmolol administrados 2min antes de laringoscopia e
intubacao e relataram que fentanil foi insuficiente para
prevenir o aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial. Os autores também relataram que esmolol preveniu
o aumento da frequéncia cardiaca, mas nao teve qualquer
efeito sobre a pressao arterial. Em nosso estudo, descobri-
mos que esmolol em dose de 2 mg/kg foi mais eficaz para
diminuir as pressoes arteriais sistolica, diastolica e média
do que 2 pg/kg de fentanil, mas nao houve diferenca entre
ambos os grupos em relacdo a prevencao do aumento da
frequéncia cardiaca.

Dexmedetomidina diminui a pressao arterial e a frequén-
cia cardiaca ao reduzir os niveis séricos de noradrenalina.
Talke el al."* conduziram um estudo controlado por placebo,
em cirurgia vascular, e relataram que dexmedetomidina cau-
sou menos aumento da frequéncia cardiaca e dos niveis de
noradrenalina quando administrada em dose de 0,8 png/kg
via infusdo intravenosa. Hall et al." usaram 0,2 e 0,6 ug/kg
de dexmedetomidina em infusdao intravenosa e relataram
que, apesar de a frequéncia cardiaca diminuir de forma
acentuada, nao houve qualquer alteracao na pressao arterial
média. Da mesma forma, Yildiz et al.” descobriram que
uma dose Unica de 1pg/kg de dexmedetomidina preve-
niu a resposta hemodinamica cardiovascular e diminuiu a

necessidade de opiaceo adicional durante a laringoscopia
e intubacao em pacientes submetidos a pequenas cirurgias
eletivas. Notamos que as doses de infusao de dexmedeto-
midina usadas nesses estudos ficaram entre 0,2 e 0,8 pg/kg.
Alternativamente, Ozkose et al.'® administraram uma dose
Unica de 1pg/kg de dexmedetomidina 10min antes da
inducao e relataram que, quando comparada com os valores
de controle, a pressao arterial média diminuiu em até 20%
e os batimentos cardiacos diminuiram em até 15% nos minu-
tos 1 e 3 ap6s a intubacado. Observaram ainda que em quatro
de seus 20 pacientes a bradicardia exigiu administracao de
atropina. Administramos 1 ug/kg de dexmedetomidina antes
da inducdo via infusdao em 10min. Nao descobrimos qual-
quer diferenca nas pressoes arterial sistolica, diastolica e
média entre os grupos, mas descobrimos que essa dosagem
foi eficaz para prevenir o aumento da frequéncia cardiaca.

Os efeitos colaterais mais comuns de dexmedetomi-
dina sao hipotensao e bradicardia, que ocorrem com maior
frequéncia durante o periodo de carga. Sugerimos que a
reducao da dose de carga e a diminuicao da taxa de infusao
podem evitar os efeitos secundarios cardiovasculares. Admi-
nistramos dexmedetomidina com infusao lenta em nosso
estudo e observamos bradicardia, que precisou do uso atro-
pina em apenas um de nossos pacientes. Similarmente, Venn
et al."” relataram que esses efeitos secundarios nao foram
observados quando uma dose de carga de 2,5 ng/kg de dex-
medetomidina foi administrada em 10 min, seguida de uma
taxa de infusao de 0,2-0,5 pg/kg/min.

Em conclusao, esmolol foi mais eficaz do que dexmede-
tomidina e fentanil na prevencao de aumentos das pressoes
arteriais sistolica, diastolica e média apds a intubacao
endotraqueal. Por outro lado, dexmedetomidina foi mais efi-
caz do que esmolol e fentanil na prevencao do aumento
da frequéncia cardiaca. Prevenir os aumentos das pres-
soes arteriais e da frequéncia cardiaca é particularmente
importante do ponto de vista da isquemia do miocardio.
Consideramos que sao necessarios estudos adicionais, nos
quais esses agentes sejam usados em combinacao para pre-
venir o aumento tanto da pressao arterial sistémica quanto
da frequéncia cardiaca.
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