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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Propofol; Justificativa e objetivos: A inducdo é uma parte critica da pratica de anestesia. Hipotensao
Inducéo da anestesia; sUbita, arritmias e colapso cardiovascular sdo complicacdes ameggadoras apos a injecdo de
Mioclonia; agente de inducdo em pacientes hemodinamicamente instaveis. E aconselhavel o uso de um
Estabilidade agente seguro com menos efeitos adversos para esse proposito. O presente estudo prospectivo,
hemodinamica; randémico, teve como objetivo comparar propofol e etomidato quanto a seus efeitos sobre a
Pressao arterial hemodinamica e aos varios efeitos adversos em pacientes sob anestesia geral.

média Métodos: Cem pacientes ASA 1 e i1, entre 18-60 anos, programados para procedimento cirlrgico

eletivo sob anestesia geral, foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 50 cada para
receber propofol (2 mg/kg) e etomidato (0,3 mg/kg) como um agente de inducdo. Os parametros
vitais na inducgdo, laringoscopia e posteriormente foram registrados para comparacao. Efeitos
adversos como dor a injecao, apneia e mioclonia foram cuidadosamente monitorados.
Resultados: As variaveis demograficas foram comparaveis em ambos os grupos. Os pacientes do
grupo etomidato apresentaram pouca alteracao da pressao arterial média (PAM) e da frequéncia
cardiaca (FC) em comparacao com o grupo propofol (p < 0,05) a partir do valor basal. Houve
mais dor a injecao no grupo propofol, enquanto houve mais atividade mioclonica no grupo
etomidato.

Conclusodes: Este estudo conclui que etomidato é um agente melhor para a inducdo do que o
propofol em relacao a estabilidade hemodinamica e menos dor a injecao.
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A comparative study between propofol and etomidate in patients under general
anesthesia

Abstract

Background and objectives: Induction of anesthesia is a critical part of anesthesia practice.
Sudden hypotension, arrhythmias, and cardiovascular collapse are threatening complications
following injection of induction agent in hemodynamically unstable patients. It is desirable to
use a safe agent with fewer adverse effects for this purpose. Present prospective randomized
study is designed to compare propofol and etomidate for their effect on hemodynamics and
various adverse effects on patients in general anesthesia.

Methods: Hundred ASA 1 and i patients of age group 18-60 years scheduled for elective surgical
procedure under general anesthesia were randomly divided into two groups of 50 each recei-
ving propofol (2 mg/kg) and etomidate (0.3 mg/kg) as an induction agent. Vital parameters at
induction, laryngoscopy and thereafter recorded for comparison. Adverse effect viz. pain on
injection, apnea and myoclonus were carefully watched.

Results: Demographic variables were comparable in both the groups. Patients in etomidate
group showed little change in mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) compared to
propofol (p>0.05) from baseline value. Pain on injection was more in propofol group while
myoclonus activity was higher in etomidate group.

Conclusions: This study concludes that etomidate is a better agent for induction than propofol
in view of hemodynamic stability and less pain on injection.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Os agentes de inducao sao medicamentos que, quando
administrados em dose apropriada por via intravenosa,
causam uma perda rapida da consciéncia. Os agentes de
inducdo sao administrados para induzir a anestesia antes
da administracdo de outros medicamentos para manter a
anestesia, como agente Unico para procedimentos de curta
duracdo, para manutencao da anestesia em procedimen-
tos mais longos por infusao intravenosa, para proporcionar
sedacao consciente durante procedimentos sob anestesia
local e em unidade de terapia intensiva.

Propofol (2,6-diisopropilfenol) é o agente de inducao
mais popular com suas caracteristicas favoraveis de inducao
e recuperacao rapidas e suaves, menor incidéncia de nau-
sea e vomito etc."? Porém, reducdo da pressdo sanguinea,
depressao ventilatoria dose-dependente e dor a injecao sao
os principais inconvenientes.3>

Etomidato (imidazol carboxilado) é um agente caracteri-
zado por estabilidade hemodinamica, depressao respiratoria
minima e efeitos protetores cerebrais. A falta de efeito
sobre o sistema nervoso simpatico e o sistema regulador
do reflexo barorreceptor e o efeito de aumentar a perfu-
sao coronaria mesmo em pacientes com disfuncao cardiaca
moderada o tornam um agente de inducdo de escolha em
pacientes com doenca cardiaca.®”® Porém, dor a injecao,
tromboflebite e mioclonia sao alguns de seus efeitos adver-
sos indesejaveis. '

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de
propofol e etomidato pela comparacao de certos parame-
tros, como as alteracdes na pressao arterial, a frequéncia
cardiaca durante a inducao e a intubacao como desfecho
primario, e a dor a injecdo, os movimentos mioclonicos, a

nausea e o vomito no pds-operatorio como desfecho secun-
dario, para que possamos escolher um agente de inducao
mais seguro.

Métodos

Este estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego foi con-
duzido com 100 pacientes, estado fisico ASA 1 e il (de acordo
com a classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiolo-
gistas - ASA), 18 e 60 anos e de ambos os sexos, programados
para procedimento cirlrgico eletivo sob anestesia geral com
intubacao endotraqueal.

Apos a aprovacdo do Comité de Etica institucional, o
termo de consentimento informado foi obtido de todos os
pacientes. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos de 50 cada, com uma tabela de numeros
randomicos gerada por computador:

e Grupo 1 (n=50): recebeu injecao de propofol a 1%
(2mg.kg~" de peso corporal).

e Grupo 11 (n=50): recebeu injecao de etomidato
(0,3mg.kg~" de peso corporal).

Os pacientes com histdria de alergia aos medicamentos
do estudo, historia de convulsdes, deficiéncia primaria e
secundaria de esteroide/tomando esteroide e hipotensivos
foram excluidos.

Todos os pacientes foram pré-medicados com com-
primidos de alprazolam (0,25mg) e ranitidina (150 mg)
na noite anterior a cirurgia e instruidos para jejum de
8horas. Na chegada ao centro cirlrgico, foram ligados a
maquina de monitoracdo padrdao da anestesia, incluindo
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eletrocardiograma (ECG), pressao arterial nao invasiva
(PANI) e oximetro de pulso, e os parametros vitais basais
foram registrados. Uma canula intravenosa (iv) de calibre
18G foi fixada em mao esquerda e a administracao de solucao
de Ringer lactato (10mL.kg="'.h~") foi iniciada.

Glicopirrolato (0,2 mg), midazolam (0,02 mg.kg™") e fen-
tanil (3 mg.kg~") foram injetados, seguidos por uma dose de
inducao de propofol (Propofol Spiva 1%, Claris Lifesciences
Limited) ou etomidato (Etomidato Lipuro, B. Braun, india).
Dor a injecao e movimentos mioclonicos foram registrados,
caso ocorressem na inducao. A traqueia foi intubada com
tamanho adequado do tubo endotraqueal apds trés minu-
tos da dose de vecurdnio (0,1mg.kg=" ) para intubacao.
0 tubo endotraqueal foi fixado apds a confirmacao de posi-
cionamento correto e ventilacdo com pressao positiva foi
iniciada. A anestesia foi mantida com oxigénio/dxido nitroso
(70/30) em isoflurano, juntamente com bolus intermitentes
de vecurénio, conforme necessario durante toda a cirur-
gia. No fim da cirurgia, o bloqueio neuromuscular residual
foi antagonizado com neostigmina (0,05 mg.kg~") e glicopir-
rolato v (0,01 mg.kg™") e a extubacdo foi feita quando a
respiracao estava adequada e o paciente capaz de obedecer
aos comandos verbais.

As pressoes arteriais, sistolica, diastolica e média e a
frequéncia cardiaca foram continuamente monitoradas e
registradas antes da inducao, durante a inducao e laringos-
copia e nos minutos um, trés, cinco e 10 apds a intubacéao.
A dor a injecao foi medida com uma escala de 4 pon-
tos: 0=sem dor; 1=queixa verbal de dor; 2=retirada do
braco; 3=queixa verbal e retirada de brago. A incidén-
cia e o grau dos movimentos mioclonicos também foram
registrados como a seguir: 0=sem movimentos mioclo-
nicos, 1=movimentos mioclonicos leves; 2=movimentos
mioclonicos moderados; 3 =movimentos mioclonicos graves.
Episodios de apneia foram registrados, caso ocorressem.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média e desvio padrao (DP).
Os dados caracteristicos dos pacientes foram analisados com
Anova de fator Unico para as variaveis continuas e qui-
-quadrado para as variaveis categoricas. A analise estatistica
foi feita com o programa SPSS 20 (IBM SPSS Statistics). Um
valor-p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Foram avaliados 116 pacientes para elegibilidade de dezem-
bro de 2013 a maio de 2014, dos quais 16 foram excluidos:
14 por se recusarem a assinar o termo de consentimento e
dois por estarem tomando medicamentos esteroides. Cem
pacientes completaram o estudo apds a randomizacdao em
dois grupos (fig. 1).

Ambos os grupos eram comparaveis em relacao a idade,
sexo, peso e estado fisico ASA, sem diferencas estatistica-
mente significativas (p>0,05) (tabela 1). Os sinais vitais no
pré-operatorio (FC, PAS, PAD e PAM) eram comparaveis em
ambos os grupos, sem diferencas estatisticamente significa-
tivas (p>0,05). A reducao da PAM e o aumento da FC basais
foram maiores no grupo propofol do que no grupo etomi-
dato na inducao (p>0,05) (figs. 2 e 3); 50% dos pacientes

Recusa a dar

consentimento (14) 116 pacientes avaliados para elegibilidade

16 pacientes excluidos’

~

Recebendo medicagao 100 pacientes foram recrutados

esteroide (2) / \
Propofol (2 mg.kg™") Elomldato (0,3 mg.kg™)
n=50 n
Figura 1  Desenho do estudo.
Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos pacientes
(p>0,05)
Variavel Grupo | Grupo I
Sexo (feminino:masculino)  30:20 27:23
Idade (anos) média 4 DP 29,16 +11,38 27,86+10,09
Peso (kg) média 4+ DP 56,02 +11,03 57,4+11,16
ASA 1/ 26/24 23/27
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Figura 2 Mostra a PAM em diferentes intervalos de tempo.

Uma diminuicao significativa da PAM a partir da fase basal na
inducao com propofol em comparacao com etomidato foi obser-
vada (p>0,05), em seguida a PAM tornou-se comparavel ao
etomidato (p>0,05).

que receberam propofol se queixaram de dor, enquanto ape-
nas 4% do grupo etomidato se queixaram de dor (p > 0,05).
Além disso, a intensidade da dor foi maior com propofol
(tabela 2). A incidéncia de apneia foi semelhante nos dois
grupos (p>0,05) (tabela 3). Movimentos mioclonicos foram
observados apenas no grupo etomidato (p>0,05). A gravi-
dade da mioclonia foi registrada como grau 1 (20%), grau 2
(14%) e grau 3 (2%) (tabela 4).

Tabela 2 Incidéncia e classificacao da dor a injecao
Grupo Dor a injecao Valor-p
Grau 0 Grau 1 Grau 2
Grupo | 25 (50%) 16 (32%) 9 (18%) 0,002

Grupo 11 48 (96%) 2 (4%) 0 (0%)
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Figura 3 Mostra a FC em diferentes intervalos de tempo.

O aumento da frequéncia cardiaca a partir da fase basal
na inducdo foi significativamente maior no grupo propo-
fol (p>0,05); depois, tornou-se comparavel ao etomidato
(p>0,05).

Tabela 3 Incidéncia de apneia na inducdo em ambos os
grupos
Grupo Apneia na inducao Valor-p
Sim Nao

Grupo | 38 (76%) 12 (24%) 0,271
Grupo 1 33 (66%) 17 (34%)
Tabela4 Incidéncia de movimentos mioclonicos em ambos
0S grupos
Movimentos Grupo | Grupo 1 Valor-p
mioclonicos
Grau 0 50 (100%) 32 (64%) 0
Grau 1 0 (0%) 10 (20%)
Grau 2 0 (0%) 7 (14%)
Grau 3 0 (0%) 1 (2%)

Discussao

A inducado da anestesia esta associada a variacao hemodina-
mica de grau leve a moderado, depende de muitos fatores.
Em nosso estudo, observamos que propofol causou hipoten-
sao e taquicardia significativas na inducdo em comparacao
com etomidato. A hipotensao ocorre com propofol principal-
mente devido a reducdo da atividade simpatica, que causa
vasodilatacao, ou ao seu efeito direto sobre os mUsculos lisos
vasculares.'>"? Hipotenséo sibita e taquicardia tém efeitos
deletérios sobre a manutencao da circulacao para os érgaos
vitais em pacientes com doenca arterial coronariana, este-
nose valvar, hipertensao nao controlada e choque. Por outro
lado, a estabilidade hemodinamica observada com etomi-
dato pode ser devida a sua singular falta de efeito sobre o
sistema nervoso simpatico e as funcdes barorreceptoras.'* '
Mayer et al.’® e Wu et al.” também concluiram que eto-
midato preserva a estabilidade hemodinamica durante a
anestesia.

0O etomidato nao se limita a pacientes normotensos por
causa de sua peculiaridade hemodinamica. Em varios estu-
dos, etomidato mostrou menos depressao cardiovascular e
minimizou o uso de agentes vasoconstritores do que outro
agente de inducao na sepse e em pacientes criticamente
doentes. Embora o etomidato possa causar insuficiéncia
adrenal nesses pacientes no periodo pds-operatorio, a sua
consequéncia clinica ainda é obscura em relagao a sua van-
tagem de prevenir a hipotensao na inducéo. '8

A dor durante a injecao de agente anestésico € uma
ma experiéncia para o paciente e uma situacdo bastante
embaracosa para o anestesiologista. Etomidato apresentou
um resultado favoravel e foi bem apoiado por Saricaoglu
et al.?? e Wu et al."” em seus estudos. Ambos os agentes
mostraram semelhanca no efeito depressivo respiratorio. Os
episodios de apneia foram transitorios e ndo associados a
qualquer queda da saturacdo de oxigénio. Boysen et al.??
concluiram em seu estudo que nao houve diferenca signifi-
cativa entre os dois grupos (propofol e etomidato) no que
diz respeito a apneia apds a inducdo. A Unica caracteristica
negativa observada com etomidato foi a alta incidéncia de
mioclonia. Miner et al.?* também observaram a alta inci-
déncia de mioclonia (20% vs. 1,8%) nos grupos etomidato e
propofol, respectivamente.

Concluséao

Em conclusao, etomidato é melhor do que propofol devido a
sua estabilidade hemodinamica e menor incidéncia de dor a
injecdo. A Unica desvantagem de etomidato foi a alta inci-
déncia de mioclonia. Sugerimos, portanto, que o etomidato
€ uma opcao melhor em pacientes particularmente propen-
sos a flutuacao hemodinamica na indugao, como hipertensao
nao controlada, sepse, pacientes criticamente doentes e
aqueles com doenca arterial coronariana.
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