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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Epilepsia; Justificativa e objetivos: A inducdo e a inibicao das isoenzimas do citocromo P450 pelos
Pediatrica; medicamentos antiepilépticos levam a alteracdes na depuracdo de medicamentos anestésicos
Antiepilépticos; eliminados pelo metabolismo hepatico. Investigamos a duracao da sedacéo e a necessidade adi-
Sedacao; cional de anestésicos durante a ressonancia magnética em criancas epilépticas que receberam
RM antiepilépticos que causam a inducao ou a inibicdo de enzimas.

Métodos: Foram incluidas no estudo 120 criancas, estado fisico ASA I-1l, entre 3-10 anos. Grupo
1: em uso de antiepilépticos que causam a inducao de enzimas do citocromo P450; Grupo 2:
em uso de antiepilépticos que causam a inibicdo de enzimas do citocromo P450; e Grupo 3: que
nao usavam antiepilépticos. A sedacdo foi induzida com midazolam (0,05 mgkg~") e propofol
(1mgkg™"). Um adicional de 0,05 mgkg~"' de midazolam e resgate com 0,5mgkg~" de propofol
foram administrados e repetidos para manter a sedacdo. A duracao da sedacao e a sedacao
adicional necessaria foram comparadas.

Resultados: A duracao da dose inicial foi significativamente menor no Grupo | em comparacao
com os grupos Il e lll (p=0,001, p=0,003, respectivamente) e significativamente maior no Grupo
Il em comparacao com os grupos | e lll (p=0,001, p=0,029, respectivamente). A necessidade
de midazolam adicional para sedacao adequada foi maior no Grupo | em comparacao com os
grupos Il e Il (p=0,010, p=0,001, respectivamente). Além disso, a dose de resgate de propofol
foi significativamente maior apenas no Grupo | em comparacao com o Grupo Il (p=0,002).
Conclusdo: Em criancas epilépticas, a variabilidade da resposta aos agentes sedativos iniciais
durante a ressonancia magnética, resultante da inibicao ou inducao das isoenzimas do citocromo
P450 pelos medicamentos antiepiléticos, exigiu a titulacdo dos agentes anestésicos.
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direitos reservados.
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The impact of different antiepileptic drugs on the sedation of children during

Background and objectives: The induction and inhibition of cytochrome P450 isoenzymes by
antiepileptic drugs lead to changes in the clearance of anesthetic drugs eliminated via hepa-
tic metabolism. We investigated the duration of the sedation and additional anesthetic needs
during magnetic resonance imaging in epileptic children receiving antiepileptic drugs that cause

Methods: In American Society of Anesthesiology I-Il, 120 children aged 3-10 years were inclu-
ded. Group 1: children using antiepileptic drugs that cause cytochrome P450 enzyme induction;
Group 2: those using antiepileptic drugs that cause inhibition; and Group 3: those that did not
use antiepileptic drugs. Sedation was induced with the use of 0.05 mg kg~' midazolam and 1 mg
kg~" propofol. An additional 0.05 mg kg~ of midazolam and rescue propofol (0.5 mg kg~') were
administered and repeated to maintain sedation. The duration of sedation and the additional

Results: The duration of the initial dose was significantly shorter in Group | compared with
groups Il and Il (p = 0.001, p = 0.003, respectively). It was significantly longer in Group I
compared with groups | and Ill (p = 0.001, p = 0.029, respectively). The additional midazolam
needed for adequate sedation was increased in Group | when compared with groups Il and Il (p
=0.010, p = 0.001, respectively). In addition, the rescue propofol dose was significantly higher

Conclusion: In epileptic children, the response variability to the initial sedative agents during
the magnetic resonance imaging procedure resulting from the inhibition or induction of the

cytochrome P450 isoenzymes by the antiepileptic drugs mandated the titration of anesthetic

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

KEYWORDS

Epilepsy; magnetic resonance imaging

Pediatric; Ab

Antiepileptics; stract

Sedation;

MRI
either enzyme induction or inhibition.
sedation needed were compared.
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Introducao

A epilepsia € a doenca neuroldgica crénica mais comum
entre criancas e é caracterizada por ataques paroxisticos.’
A ressonancia magnética (RM) é uma modalidade de exame
de imagem geralmente preferida no manejo de criancas
epilépticas.”? Nos procedimentos de RM, a selecdo dos
agentes anestésicos com atividade anticonvulsivante e
as interacdes medicamentosas entre as drogas antiepiléti-
cas (DAEs) e os anestésicos sao componentes integrais do
plano anestésico para pacientes com epilepsia.>*

A inducéo e a inibicdo do citocromo P450 (CYP-450)
no metabolismo do figado formam o mecanismo mais
importante nas interacdes medicamentosas farmacocinéti-
cas das DAEs.* As DAEs comumente usadas, como fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e primidona, induzem varias
isoenzimas do CPY (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4),
bem como a UDP-glucuronil (UGT) e epoxido hidrolases; por
outro lado, o acido valproico é o inibidor mais importante
das enzimas (CYP2A6, CYP2C9 e CYP2B6) no metabolismo da
droga.’®

Demonstrou-se que essas isoenzimas estao envolvidas
no metabolismo de mais de 50% dos agentes anestésicos.
Midazolam, um dos agentes anestésicos com atividade anti-
convulsiva mais amplamente usados em procedimentos de
RM, é metabolizado por CYP3A4/CYP3A5, ao passo que pro-
pofol é metabolizado por CYP2C9, CYP2B6 e UGTs. Assim,
as alteracoes na distribuicao e na depuracao resultantes do
uso simultaneo de agentes anestésicos que compartilham as

mesmas vias metabdlicas com as DAEs irdo alterar a duracao
da sedacéo e o nivel necessario de sedacdo.®?

No presente estudo, nosso objetivo foi investigar se havia
uma diferenca quanto a duracao adequada de sedacéo, ao
agente sedativo adicional usado ou necessario para resga-
tar agentes sedativos em criancas epilépticas que usavam
DAEs que causam inducao ou inibicdo enzimatica ou aquelas
que nao usavam DAEs sob anestesia com midazolam-propofol
durante a RM.

Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Conselho
Institucional de Pesquisa com Seres Humanos da Universi-
dade Mustafa Kemal. Foram incluidas neste estudo clinico
prospectivo 120 criancas com epilepsia, entre 3-10 anos,
estados fisicos ASA I-1l, submetidas a ressonancia magnética
de cranio com sedacao.

As criancas foram classificadas em trés grupos: Grupo
1, que usavam agentes que causam inducao de enzimas do
CYP-450 (n=30); Grupo 2, que usavam agentes que causam
inibicao de enzimas do CYP-450 (n=30); e Grupo 3 (n=30),
que nao usavam DAEs (n=60).

No dia anterior a RM, todos os pacientes foram avalia-
dos por um anestesiologista, incluindo a historia da doenca
atual, histéria médica e exame fisico. Todos os pais foram
informados sobre os periodos de jejum permitidos de acordo
com as diretrizes da Sociedade Americana de Anestesiologis-
tas para jejum pré-procedimento.® '
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Tabela 1 Dados das caracteristicas dos pacientes
Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=60) p

Género

Masculino (%) 12 (40%) 14 (46,7%) 22 (36,7%) 0,659

Feminino (%) 18 (60%) 16 (53,3%) 38 (36,3%)
Idade (meses) 7,0 (3,0-10,0) 8,0 (3,0-10,0) 5,0 (3,0-10,0)? 0,003
Peso (kg) 22,0 (10,0-36,0) 22,5 (10,0-35,0) 16,0 (10,0-30,0)? 0,0012
ASA /11 17/13 14/16 27/33 0,567
Taxa de doenca concomitante (%) 11 (36,7%) 13 (43,3%) 25 (41,7%) 0,856

n, numero de casos.

Resultados expressos como mediana (min-max), exceto para género, taxa de doenca concomitante e estado fisico ASA (cont.).

@ p<0,05.

Os critérios de exclusdo foram criancas com estado fisico
ASA > llI; menos de trés anos; disturbios cardiacos ou
pulmonares graves; anomalia congénita de cabeca-pescoco
ou facial e hipertrofia tonsilar excessiva; refluxo gastroe-
sofagico ou estomago cheio; obesidade; apneia do sono;
e aqueles com testes de funcdo renal anormais ou histo-
ria de alergia contra os agentes usados no estudo ou historia
de dificuldade em procedimentos de RM anteriores. Criancas
com doencas associadas, como paralisia cerebral ou retardo
mental-motor, ndo foram excluidas.

Antes do procedimento, os termos de consentimento
informado assinados pelos pais foram obtidos. Dados demo-
graficos, como peso, idade e género, estado fisico ASA,
historia de epilepsia, medicamento antiepiléptico e doencas
associadas, foram registrados. Em todos os pacientes, mida-
zolam (0,5mgkg~") foi administrado por via oral, misturado
em suco de fruta livre de particulas, como pré-medicacao
30 min antes da colocacao do cateter intravenoso, e os paci-
entes foram levados para a sala de RM quando a Escala de
Ansiedade de Separacao Parental atingiu 1-2.""'2 O tempo
desde a pré-medicacdo com midazolam oral até a chegada
na sala de RM foi definido como o tempo de preparacao
para o procedimento (sedacao obtida). Em ambos os grupos,
midazolam IV (0,05 mg kg~") foi administrado como sedativo
primario, seguido de propofol (1 mgkg~") por 30s. O nivel de
sedacao foi avaliado durante todo o procedimento de ima-
gem com a Escala de Sedacao da Universidade de Michigan
(UMSS)"* e foi considerado adequado quando os pacientes
podiam ser despertados somente com estimulo fisico signi-
ficativo. O tempo para obter um nivel de sedacéao suficiente
(UMSS = 3) foi definido como o tempo de inducao. Para evitar
a dor da injecdo com propofol, lidocaina (0,25 mgmL~") foi
adicionada a seringa.™

Quando sedacao e imobilizacao nao puderam ser obti-
das durante o processo de geracao de imagens, uma
dose de midazolam foi titulada por incrementos de
0,05mgkg~" (incremento maximo: 1mg e dose total
maxima: 0,1mgkg~') e uma dose de propofol em bolus
de 0,25-0,5mgkg~" foi administrada como dose de resgate
quando a titulacdo de midazolam falhou. A duracao entre
a dose inicial e a sedacado adicional necessaria foi definida
como UMSS <3 e movimentacdo do paciente causando a
repeticao do procedimento. O desconforto ou movimento
inevitavel das criancas resultou na anulacdo da imagem, a
despeito de a sedacao ser considerada como inadequada.

Frequéncia cardiaca e saturacdo periférica de oxigé-
nio foram monitoradas durante o procedimento (Millennia
3155MVS, EUA) e registradas em intervalos de 5 minutos.
As mensuracdes da pressao arterial nao invasiva foram fei-
tas somente antes e apos o término do procedimento, pois
poderiam despertar os pacientes.’ Clinicamente, hipotensao
foi definida como uma reducao de 20% ou mais da pressao
arterial sistolica em comparacao com o valor basal.™

Todas as criancas foram protegidas do barulho durante
o procedimento e mantidas com 2mLmin~" de O, via més-
cara facial para preservar a respiracao espontanea. Decisdes
sobre intervencao foram tomadas em casos de SpO; <94%,
apneia com duracédo de 20s, diminuicao da frequéncia car-
diaca superior a 20% em relacédo ao valor basal (bradicardia)
e arritmias. Manobras de suporte das vias aéreas foram feitas
em casos de obstrucao das vias aéreas e hipoxia, incluindo
estimulo tatil, levantamento do queixo, colocagao de mas-
cara laringea e ventilacdo com baldo e mascara apds a
descontinuacdo da RM.™ Além disso, os eventos adversos
que ocorreram durante a inducao, a RM e antes da alta hos-
pitalar foram registrados, incluindo nausea, vomito, apneia,
tosse, soluco, irritabilidade, agitacdo, reacdo alérgica e
aspiracao.

Os dados obtidos para o tempo de procedimento, término
ou repeticao do procedimento de RM e aplicacoes de mida-
zolam ou propofol adicionais foram registrados para todos
os pacientes. A duracao do tratamento foi definida como o
tempo desde o inicio até a conclusdao da RM, incluindo as
interrupgoes.

Quando o exame de imagem foi concluido, as criancas
foram transferidas para a sala de recuperacao dentro da
unidade de RM e observadas pelos pais e um anestesiolo-
gista enfermeiro. O tempo de recuperacao foi definido como
o tempo desde a conclusdao da RM até a alta da sala de
recuperacao (escore modificado de Aldrete > 8 e escore na
escala de conforto> 3)."*"> Em seguida, as criangas foram
transferidas para o departamento de pediatria e recebe-
ram alta apds os sinais vitais e os niveis de consciéncia
terem voltado aos valores basais.

O nivel de satisfacdo dos pais com a experiéncia de
sedacao foi avaliado com base em uma escala de quatro
pontos de Likert (muito insatisfeito, um pouco insatisfeito,
um pouco satisfeito e muito satisfeito). A qualidade das
sequéncias de RM foi avaliada, por um radiologista que des-
conhecia a alocacdo dos pacientes nos grupos e as técnicas
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Tabela 2 Dados dos procedimentos nos trés grupos

Variavel

Grupo | (n=30)

Grupo Il (n=30)

Grupo Il (n=60)

Sedacao-obtida
Tempo de indugao

Duracao da dose inicial

Dose adicional de midazolam
Dose de regaste/propofol
Duracao do procedimento (min)
Tempo de recuperacao (min)

30,00 (30,00-35,00)
55,00 (50,00-60,00)
10,00 (5,00-13,00)>>
0,82 (0,00-1.80) "
0,00 (0,00-20,00)?"
13,00 (7,00-25,00)?°
12,00 (10,00-18,00)

30,00 (20,00-35,00)
12,00 (10,00-15,00)
12,00 (10,00-15,00)°
0,00 (0,00-1,30)
0,00 (0,00-12,00)
10,00 (7,00-15,00)
13,00 (10,00-30,00)

30,00 (20,00-40,00)
55,00 (45,00-60,00)
10,00 (8,00-15,00)
0,00 (0,00-1,25)
0,00 (0,00-12,50)
10,00 (7,00-20,00)
10,00 (7,00-20,00)

n, nimero de casos.

Diferencas estatisticamente significantes (p <0,05) foram registradas como a seguir:

@ Grupo | vs. Grupo Il.
b Grupo I vs. Grupo III.
€ Grupo Il vs. Grupo .

de sedacao, de acordo com a presenca/auséncia de arte-
fatos resultantes de movimentos feitos pelo paciente, com
uma escala de trés pontos: (1) excelente, nenhum arte-
fato devido a movimento; (2) procedimento concluido com
movimento minimo e (3) movimento amplo e procedimento
abortado.

Além disso, uma entrevista por telefone foi feita 24h
apos a alta por um residente de anestesiologia que desco-
nhecia o desenho do estudo para investigar a ocorréncia de
eventos adversos tardios, enurese noturna, insonia e pesa-
delos.

Analise estatistica

O Programa Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS) versao
13.0 para Windows foi usado para todas as analises. As esti-
mativas do tamanho da amostra foram baseadas na duracao
da dose inicial (em minutos). Estimou-se que uma amostra
de 21 individuos por grupo daria poder de 80% para detectar
uma diferenca clinicamente significante de 1,5min quando
o desvio padrao e erro-« aceitos eram de 8,3 e 0,05, respec-
tivamente. O desvio padrao foi determinado com base em
um estudo-piloto com criancas com epilepsia submetidas a
RM.

A distribuicdo normal das variaveis continuas foi cal-
culada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Testes do
qui-quadrado foram usados para as comparacoes entre as
variaveis categoricas. Testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-
-Whitney foram usados para as comparagdes das variaveis
continuas entre os grupos. Um valor p < 0,05 foi considerado
significante para todos os dados estatisticos.

Resultados

Os dados obtidos foram de 120 criancas com epilepsia, em
uso de agentes antiepilépticos para convulsdes focais ou
generalizadas, que nao tinham exame de RM e que rece-
beram sedacao para fazer o exame de RM para diagndstico
inicial ou para avaliar o curso de remissao, bem como o tra-
tamento de doencas concomitantes durante 19 meses, entre
setembro de 2012 e abril de 2013.

Atabela 1 apresenta os dados demograficos e a proporcao
de pacientes com a taxa de doencas concomitantes em

ambos os grupos. Os dados dos procedimentos sao apresen-
tados na tabela 2.

A média da duracao da epilepsia foi significativamente
menor no Grupo Il (30,78 +23,80) em comparacao com
os grupos | e 1l (58,83 +32,33 e 59,93 + 33,85, respectiva-
mente; p=0,001).

A duracdo da medicacao antiepiléptica foi semelhante
nos grupos | e Il (58,06 32,00 mg, 59,60 + 33,50, respecti-
vamente, p > 0,05).

A duracao da dose inicial foi significativamente menor no
Grupo | em comparacao com os grupos Il e lll (p=0,001 e
p=0,003, respectivamente) e significativamente maior no
Grupo Il em comparacao com os grupos | e lll (p=0,001
e p=0,29, respectivamente). O protocolo de dose inicial
com midazolam e propofol foi adequado para concluir o
procedimento de RM em 11 pacientes (36,7%) do Grupo I,
21 (70%) do Grupo Il e 43 (71,7%) do Grupo Il (p=0,03).
Para os demais pacientes, em relacdo a necessidade de
midazolam adicional para sedacdo adequada, uma dose
de midazolam adicional foi incrementada no Grupo | quando
em comparacao com os grupos Il e Ill (p=0,010, p=0,001
e p=0,003, p=0,001, respectivamente). Também nao
houve alteracéo entre os grupos Il e lll em relacdo a necessi-
dade de midazolam adicional. Além disso, a dose de resgate
de propofol foi significativamente maior apenas no Grupo |
comparado ao Grupo Il (p=0,002).

Nao houve correlacao significante entre a duracao da
medicacéo antiepiléptica e a duragao da dose inicial ou dose
necessaria para a sedacéo adicional nos grupos | e Il.

A duracao do procedimento foi semelhante nos grupos
Il e lll, enquanto foi significativamente maior no Grupo |
em comparacao com os grupos Il e lll (p=0,034 e p=0,004,
respectivamente).

A respiracao espontanea foi obtida sem necessidade de
suporte ventilatorio em todos os pacientes. Dessaturacao
temporaria de oxigénio (< 95%) foi observada imediatamente
apods a dose de sedacao inicial em trés pacientes do Grupo
I (10%) e em dois (6,6%) de cada grupo (Il e Ill), que res-
ponderam rapidamente ao estimulo tatil, incluindo ligeira
extensao do pescoco e suporte do queixo.

Embora a pressdo arterial sistolica tenha diminuido
para um nivel 10% abaixo do valor basal apo6s a sedacao,
hipotensao nao foi observada em nenhum paciente. Além
disso, nenhum dos pacientes apresentou eventos adversos
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cardiovasculares, como bradicardia ou arritmia, durante ou
apos a sedacao. Os tempos de recuperacao apos a RM foram
semelhantes entre os grupos.

Reacdo paradoxal e efeitos adversos precoces ou tardios
nao foram observados em qualquer paciente, nao houve caso
no qual o procedimento de RM nao pdde ser concluido por
causa da falha de sedacao ou movimento amplo e nenhum
paciente foi excluido do estudo por esses motivos. Todos os
pais ficaram muito satisfeitos com a experiéncia da sedacao.
Nao foi observada diferenca significativa na qualidade das
sequéncias de MR entre os grupos (p > 0,05).

Discussao

Embora os efeitos desfavoraveis das DAEs sobre os sistemas
enzimaticos do CYP-450 sejam bem conhecidos, de acordo
com nossas pesquisas este é o primeiro estudo a compa-
rar as interacées de anestésicos em RM. Os resultados de
nosso estudo demonstraram que a duracao da dose inicial
de midazolam-propofol foi menor em criancas que usavam
DAEs que causam inducdo enzimatica, ao mesmo tempo em
que foi prolongada em criancas que usavam DAEs que cau-
sam inibicao enzimatica e naquelas que nao usavam agentes
antiepilépticos. Além disso, os resultados mostraram que a
necessidade de sedacdo adicional foi maior em criancas que
usavam DEAs que causam inducao enzimatica, enquanto foi
menor nas que usavam DAEs que causam inibicao enzima-
tica.

A nossa hipdtese foi que a variacdo na duracao das doses
iniciais resultou de alterac6es no metabolismo dos agentes
anestésicos causadas por agentes antiepilépticos que usam
vias metabolicas em comum com midazolam e propofol.

Dessa forma, as reflexdes clinicas sobre o indutor ou
efeitos inibitérios das DAEs também sao diferentes em pro-
cedimentos de sedacao. O uso de DAEs que inibem a inducao
enzimatica pode encurtar o periodo de sedacdo dos seda-
tivos, o que resulta, assim, em tempos prolongados de
procedimentos por causa das repeticoes frequentes. Ao con-
sedacao, bem como o tempo de recuperacdao. Ambas as
situacoes podem causar insatisfacao nas criancas e nos pais,
o0 que resulta em perda de tempo e dinheiro.?'*"”

Em nosso estudo, houve necessidade de doses adicionais;
portanto, a duracao do procedimento foi acentuadamente
maior por causa da duracao significativamente menor sob
a dose inicial de midazolam-propofol em criancas que
usavam DAEs que causam inducao enzimatica. Em um
estudo com criancas com epilepsia que receberam mono-
terapia com fenobarbital, Eker et al.? relataram que os
resultados referentes a necessidade de sedacao adicional e
duracao da sedacao estavam de acordo com o nosso estudo.
Resultados semelhantes foram demonstrados em modelos
animais em relacdo a inducdo enzimatica.'®"®

Embora a duracao das doses iniciais de midazolam-
-propofol tenha sido significativamente prolongada em
criangas que usavam DAEs que causam inibicao enzimatica,
isso nao resultou em problemas ou efeitos adversos. Além
disso, também nao resultou em duracéo prolongada do pro-
cedimento, pois nao houve repeticao de RM.

Nao detectamos correlacao entre a duracao da dose
inicial de midazolam-propofol e a necessidade de doses

adicionais e a duracao do medicamento, incluindo agentes
DAEs foi dependente da concentragao e néo relacionada a
duracdo do medicamento.?’-2* Logo, nossos resultados estéo
de acordo com a literatura nessa area.

Embora as caracteristicas demograficas dos grupos
tenham sido muito semelhantes, o Grupo lll tinha pacientes
em idades mais jovens e médias de peso mais baixas. Essa
diferenca foi atribuida a média de idade menor em criancas
submetidas a avaliacdes para novo diagndstico no grupo Ill.

Enquanto as interacdoes metabdlicas das isoenzimas espe-
cificas do CYP podem variar, a depender de fatores genéticos
e ambientais, as variacoes farmacocinéticas e farmacodina-
micas também podem ser observadas em relacao a idade. As
isoenzimas do CYP e UGT sao acentuadamente diferenciadas
durante a maturacao das criancas e atingem niveis adultos
aos 2-3 anos.”! Acreditamos que nossos resultados ndo foram
afetados por essa alteracao das isoenzimas, apesar da ampla
faixa etaria em nosso estudo, por a idade de trés anos ter
sido selecionada como o limite inferior de elegibilidade.

Uma combinacao de fenobarbital ou carbamazepina com
agentes anestésicos com perfil semelhante de atividade
também pode aumentar os efeitos dos anestésicos.! Em
nosso estudo, midazolam e propofol foram escolhidos por
causa do menor tempo de acdo e sua associacdo com uma
recuperacao confortavel.”* Além disso, a grande vanta-
gem de propofol foi a falta de reacdes paradoxais.””> De
acordo com a literatura, nenhum efeito adverso significante
ou complicacao, incluindo reacdes paradoxais (sedacao,
agitacao e irritabilidade), foi observado em nossos pacien-
tes.

Em conclusao, as DEAs apresentam muitos efeitos fisi-
oldgicos e farmacoldgicos sobre os agentes anestésicos e
sao o componente mais importante da pratica anestésica.
Os anestesiologistas devem estar cientes das interacoes
medicamentosas importantes e dos mecanismos subjacentes
durante a sedacao de criancas que usam agentes antiepi-
lépticos e precisam que as titulagdes da dose sejam feitas
meticulosamente e observem as respostas clinicas.
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