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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Laringoscopia; Justificativa e objetivos: A resposta hemodinamica aos estimulos das vias aéreas é um feno-
Intubacao meno comum e seu controle é importante para diminuir as repercussoes sistémicas. O objetivo
intratréqueal; deste trabalho é comparar os efeitos da administracao endovenosa de sulfato de magnésio
Lidocaina; versus lidocaina na hemodinamica desse reflexo ap6s a laringoscopia e intubacao orotraqueal.
Sulfato de magnésio; Métodos: Este estudo duplamente encoberto, aleatorizado, unicéntrico e prospectivo avaliou
Fendmenos 56 pacientes, ASA 1 ou 2, entre 18 e 65 anos, escalados para cirurgias eletivas sob anestesia
fisiologicos geral com intubacdo orotraqueal. Foram alocados em dois grupos, o M recebeu 30 mg-kg™"
cardiovasculares de sulfato de magnésio e o L, 2 mg-kg~" de lidocaina, em infusdo continua, imediatamente

antes da inducao anestésica. Os valores de pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e
indice biespectral (BIS) foram aferidos nos dois grupos em seis momentos relacionados com a
administracao dos farmacos do estudo.

Resultados: Em ambos os grupos houve aumento na FC e PA ap6s a laringoscopia e intubacéao,
em relacao aos valores basais. No Grupo M observou-se elevacao estatisticamente significativa,
mas clinicamente pouco importante, nos valores das pressdes arteriais sistolica e diastolica
apos a intubacao. Nao houve diferenca nos valores de BIS entre os grupos. Dos pacientes que
receberam o sulfato de magnésio, 3 (12%) apresentaram episodio de hipertensao, ao passo
que apenas um dos que receberam lidocaina (4%) apresentou esse sinal, sem diferenca
estatistica.

Conclusdo: Sulfato de magnésio e a lidocaina apresentam boa eficacia e seguranca no controle
hemodinamico a laringoscopia e intubacao.
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Background and objectives: Hemodynamic response to airway stimuli is a common phenome-
non and its management is important to reduce the systemic repercussions. The objective of
this study is to compare the efficacy of intravenous magnesium sulfate versus lidocaine on this
reflex hemodynamics after laryngoscopy and tracheal intubation.

Methods: This single-center, prospective, double-blind, randomized study evaluated 56 patients
ASA 1 or 2, aged 18 to 65 years, scheduled for elective surgeries under general anesthesia
with intubation. The patients were allocated into two groups: Group F received 30 mg-kg™'
of magnesium sulphate and Group L, 2mg-kg~" of lidocaine, continuous infusion, immediately
before the anesthetic induction. Blood pressure (BP), heart rate (HR), and bispectral index (BIS)
were measured in both groups at six different times related to administration of the study drugs.
Results: In both groups there was an increase in HR and BP after laryngoscopy and intubation,
compared to baseline. Group M showed statistically significant increase in the values of systolic
and diastolic blood pressure after intubation, which was clinically unimportant. There was no
difference in the BIS values between groups. Among patients receiving magnesium sulfate,
three (12%) had high blood pressure versus only one among those receiving lidocaine (4%), with
no statistical difference.

Conclusion: Magnesium sulfate and lidocaine have good efficacy and safety for hemodynamic
management in laryngoscopy and intubation.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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nc-nd/4.0/).

Introducao

A resposta hemodinamica aos estimulos da laringoscopia e
intubacao orotraqueal é um fendmeno comum, resultado
da liberacao de catecolaminas enddgenas por reflexo a afe-
réncia das vias aéreas superiores quando sao estimuladas.’
Essa resposta inapropriada pode aumentar a morbidade e
mortalidade perioperatoria, particularmente em pacientes
com doencas coexistentes, em especial os portadores de
doenca cardiovascular. O controle desse reflexo é impres-
cindivel, pois evita eventos adversos como taquicardia,
hipertensao sistémica, hipertensdao pulmonar, arritmias,
que podem resultar em acidente vascular cerebral ou
infarto agudo do miocardio decorrentes da instabilidade
hemodinamica, produzida pela laringoscopia e intubacdo
orotraqueal. Muitos farmacos sao alvo de estudos, dentre
eles, com bons resultados, o sulfato de magnésio’> e a
lidocaina.*®

O mecanismo de acdo do sulfato de magnésio para a
atenuacao da resposta hemodinamica parece resultar da
inibicao da liberacao de catecolaminas pela medula adrenal,
mantém a concentracdo plasmatica de epinefrina prati-
camente inalterada e, ainda, um decréscimo no aumento
da norepinefrina circulante quando comparada com a de
um grupo controle.? Tem também efeito de vasodilatacao
sistémica e coronariana por antagonizar o ion calcio na
musculatura lisa vascular.” Ja a lidocaina, quando usada de
forma sistémica, tem acdo antagonista nos canais de sodio
e nos receptores NMDA, reduz a liberagcao de substancia P e
age de forma glicinérgica, o que diminui a reatividade das
vias aéreas.®’

O objetivo principal deste estudo é comparar os efeitos
da administracdo endovenosa de sulfato de magnésio com
lidocaina na hemodinamica durante a intubacéao.

Material e métodos

Este estudo duplo cego, aleatorizado, unicéntrico e pros-
pectivo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa -
FEPECS/SES-DF - com o nUmero do parecer 799.112 em
22 de setembro de 2014 e é identificado na Plataforma
Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil)
como CAAE n° 33365114.7.0000.5553 e registrado no
ClinicalTrials (NCT02359370). Apos consentimento infor-
mado por escrito, 56 pacientes, ASA 1 ou 2, entre 18 e
65 anos, escalados para cirurgias eletivas com intubacao
orotraqueal, foram avaliados quanto a elegibilidade, entre
setembro e novembro de 2014 no Hospital de Base do
Distrito Federal (fig. 1).

Foram excluidos do estudo os pacientes com
contraindicacdo ou historico de hipersensibilidade as
drogas envolvidas no trabalho, portadores de doenca isqué-
mica coronariana, bloqueio atrioventricular em qualquer
grau, arritmias cardiacas diagnosticadas, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal de qualquer natureza, usuarios
de betabloqueadores ou bloqueadores de canais de calcio,
com previsao de dificuldade a intubacéo orotraqueal e com
IMC > 35 kg/m?. Também foram excluidos os pacientes nos
quais foi feito o bloqueio de neuroeixo antes da inducao
anestésica, os que se recusaram a participar do estudo apds
apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido
e 0s que necessitaram de duas ou mais tentativas de
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Figura 1

laringoscopia para posicionamento do tubo orotraqueal,
bem como qualquer outra condicdo que, na opiniao dos
pesquisadores, poderia oferecer riscos ao paciente ou
interferir nos objetivos do estudo.

Dos 56 pacientes selecionados para o estudo de acordo
com os critérios de inclusao, sete foram excluidos durante
as afericoes (fig. 1) por questdes de seguranca dos paci-
entes ou questdes nao previstas no protocolo. Quatro do
Grupo M (sulfato de magnésio) foram excluidos por extras-
sistoles ventriculares frequentes, introducao de swab nasal
de adrenalina antes do término das afericdes, intubacao
com videolaringoscopio e falta de sevoflurano no vapo-
rizador nao verificada durante as afericbes. Trés foram
excluidos do Grupo L (lidocaina): um por vazamento de
farmacos (acesso venoso mal fixado), outro por vomito
com consequente broncoaspiracao durante ventilacao sob
mascara e outro por falha na intubacdo na primeira
laringoscopia.

Os pacientes que atenderam aos critérios de inclu-
sao foram selecionados e receberam um numero de
identificacao, de acordo com a ordem de inclusao no estudo.
Os examinadores responsaveis pela avaliacao do periodo de
analise nao sabiam em qual dos grupos foram aleatoriamente
alocados. Os pacientes foram randomizados por meio de uma
lista gerada por sorteio. Um pesquisador nao envolvido com
a afericao dos dados alocou aleatoriamente os pacientes
em um dos dois grupos por meio de envelopes selados que

Fluxograma de randomizacao.

continham uma sequéncia numérica gerada por sorteio, ano-
tou seus dados na ficha clinica, preparou a bomba de infusao
e a entregou na sala operatoria de forma que os pesquisa-
dores nao tinham conhecimento do farmaco administrado.
Ao chegar a sala operatodria, inicialmente era feita a
identificacao do paciente, seguida de monitoracao padrao
com cardioscopio (ECG), saturacdo periférica de oxigénio
(Sp0,), pressao arterial nao invasiva (PANI) e indice biespec-
tral (BIS). A vendclise era feita a critério do médico anestesi-
ologista, de acordo com o porte cirlrgico/anestésico (tempo
‘‘admissao’’). Em seguida, era administrada a medicacao
pré-anestésica com midazolam na dose de 0,05 mg-kg~'.
Apds 2 minutos (tempo 2 pds-MDZ), era iniciada a infu-
sdo com o farmaco do estudo, na dose de 2 mg-kg~' de
lidocaina 2%, sem vasoconstritor (Xylestesin, Cristalia®) ou
30 mg-kg~" de sulfato de magnésio, ambos diluidos em 15 mL
de solucao e infundidos em 10 minutos através de bomba de
infusdo continua (BIC). Ao término da infusdo (tempo fim
BIC), era feita pré-oxigenacao e inducao anestésica venosa
com fentanil 2 mcg/kg, seguido de propofol 2 mg-kg~"' e
rocurénio 0,6 mg-kg~' (tempo pos-Ind). A laringoscopia era
feita 3 minutos apos o término da injecao de rocuronio e
se o valor do BIS fosse igual ou inferior a 50 (tempo pos-
-10T). Se esse valor do BIS nao fosse atingido, incremento
venoso de 1 mg-kg~" de propofol era administrado. Apds a
intubacao orotraqueal, a manutencao da anestesia foi inala-
toria com sevoflurano a 2% e foram feitas novas afericdes 3 e
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6 minutos apos a intubacao (tempos 3’ pds-10T e 6’ po6s-10T).
Hipertensao foi considerada quando os valores da PA foram
maiores do que 20% dos valores basais ou PAS > 140 mmHg.
Hipotensao foi considerada quando os valores de PA foram
menores do que 20% dos valores basais ou PAS <90 mmHg.
Foi considerada taquicardia quando a FC foi maior do que
20% dos valores basais ou a FC> 100 bpm. Foi considerada
bradicardia quando os valores da FC foram menores do
que 50 bpm.

O desfecho primario foi determinar os efeitos da lido-
caina e do sulfato de magnésio (Grupos L contra M) sobre
a PAS imediatamente apos a intubacao (pos-10T). Os desfe-
chos secundarios foram a avaliacdo de mudangas nas PAS,
PAD, FC e BIS antes e ap6s a administracdo dos farmacos
usados no estudo, suas mudancgas dentro dos 6 minutos apos
a intubacao, além da verificacdo de eventos adversos com o
uso de ambas as técnicas.

Considerando o desfecho principal de PA sistélica imedia-
tamente pos-intubagao (PAS p6s-10T), uma variancia de 24%,
com uma diferenca no efeito de 20%, erro alfa 5% bicaudal
e poder de 80%, o tamanho calculado da amostra seria de
25 pacientes em cada grupo.

A analise estatistica foi feita com o programa XLStat
para Excel. O teste de Shapiro-Wilks foi usado para deter-
minar a distribuicdo normal das variaveis continuas. Todas
as variaveis continuas foram expressas como média e des-
vio padrdo. As variaveis categoricas foram expressas em
numero de pacientes ou porcentagem (%). As variaveis
quantitativas que apresentaram distribuicao normal foram
analisadas pelo teste t de Student para amostras inde-
pendentes; as variaveis que nao apresentaram distribuicao
normal foram analisados pelo teste U ndao paramétrico
de Mann-Whitney; e para as variaveis categoricas foram
aplicados teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
conforme apropriado. O valor de p foi considerado significa-
tivo quando menor do que 0,05. Os dados foram expressos
como média & SD (desvio padrao da média) ou em nimeros
absolutos.

Resultados

Em ambos os grupos nao houve diferenca estatistica em
relacdo a idade, género, peso, altura e IMC, bem como na
classificacao de estado fisico pela ASA. Farmacos usados
como anti-hipertensivos pelos pacientes do estudo foram
diuréticos, antagonistas de receptor de angiotensina (ARA)
e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
sem diferenca estatistica no niUmero de hipertensos ou de
usuarios de cada uma das classes de medicacéo (tabela 1).

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos nos
valores da FC, PAS, PAD e BIS nos tempos admissao, pos-
-midazolam, apds a bomba de infuséo e ap6s a inducado. Em
ambos os grupos houve aumento na FC, PAS e PAD, apods a
laringoscopia, em relacao aos valores basais. Observou-se
no Grupo M elevacao estatisticamente significativa nos valo-
res de PAS (p=0,018) e PAD (p=0,0467) na medida pos 10T
(fig. 2), mas de pequena importancia clinica. Verificaram-
-se maiores valores pressoricos no 3° e 6° minutos pos-l10T
no Grupo M, porém sem significancia estatistica. Apds esse
periodo, ambos os grupos apresentaram reducao gradual
nos valores pressoricos. Houve uma tendéncia a maiores
valores de FC no momento pds-bomba de infusdo continua
(fim BIC) no Grupo M, também sem diferenca estatistica.
Nao houve diferenca estatistica nos valores de FC nos
momentos aferidos (fig. 3). Em ambos os grupos observou-se
aumento da frequéncia cardiaca apos laringoscopia, seguido
de queda gradual. Quanto aos valores de BIS, em ambos
os grupos houve uma mesma tendéncia em queda gradual
até a inducado, seguida de aumento apos a intubacdo, sem
diferenca estatistica (fig. 4).

Observou-se uma tendéncia a hipotensao no Grupo L,
definida como queda superior a 20% da PAS basal ou PAS <90
mmHg, porém sem significancia estatistica (p=0,062).
Em nenhum paciente foi usada atropina ou efedrina. No
Grupo M, 3 pacientes (12%) apresentaram episodio de hiper-
tensao (aumento acima de 20% da PAS basal), contra um
(4%) no Grupo L, sem diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 1 Dados demograficos e clinicos dos pacientes
Grupo L Grupo M p
Idade (anos) 48,54 1+-12,28 43,32 +13,63 0,1651
Peso (kg) 71,304 14,48 71,08 +=13,29 0,95
Altura (cm) 164+10 168 +9 0,1328
IMC (kg/m?) 26,47 £3,6 25,22 + 3,69 0,2372
Género (n) 0,879
Masculino 13 13
Feminino 11 12
Estado fisico (n) 0,32
ASA | 11 15
ASA 1l 13 10
HAS (n) 7 3 0,098
Fdrmacos em uso (n)
Diuréticos (n) 4 1 0,143
ARA 4 3 0,641
IECA 3 0 0,068

Valores expressos em média+DP e nUmeros; nao houve diferenca estatistica entre os grupos. IMC, indice de massa corpérea;
HAS, Hipertensao arterial sistémica; ARA, Antagonista de receptor de angiotensina; IECA, Inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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No Grupo M, 7 (28%) pacientes apresentaram taquicardia,
contra 3 (12%) no Grupo L, também sem diferenca estatis-
tica. Nao houve episodios de bradicardia em ambos os grupos
(tabela 2).

Discussao

De forma semelhante ao encontrado por Ramires et al.’® e
Nooarei et al.”, observamos uma tendéncia a aumento da
frequéncia cardiaca no Grupo M ao término da infusao do
sulfato de magnésio, o que fisiologicamente pode ser expli-
cado pelo efeito vasodilatador direto desse farmaco.?” %"
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65,00 T T T T 1
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Figura 3 Média das frequéncias cardiacas. Nao houve
diferencas estatisticas. FC, Frequéncia cardiaca; MDZ, Midazo-
lam; BIC, Bomba de infusdo continua; Ind, Inducdo anestésica;
IOT, Intubacao orotraqueal.

significancia estatistica. Nao houve consumo de vasopressor
nos pacientes estudados, pois a hipotensao foi observada
imediatamente antes da laringoscopia, momento que
sabidamente aumenta o tonus vasomotor.

A manipulacao da via aérea durante a laringoscopia e
intubacdo orotraqueal causa alteracoes fisioldgicas que
podem ser deletérias a determinado nimero de pacientes.'?
A faringe, laringe, carina e traqueia sao altamente iner-
vadas por fibras simpaticas e parassimpaticas. Respostas
reflexas a manipulacao da via aérea incluem taquicardia,
broncoespasmo, aumento da pressao arterial e intracra-
niana. Estudos demonstram que a laringoscopia provoca
aumento de 20 mmHg na pressao arterial sistélica'>"’
e uma simples succdo traqueal causa, no minimo, um
aumento de 5 mmHg na pressao intracraniana.'”'®1°

A lidocaina e o sulfato de magnésio ja sao ampla-
mente usados com a finalidade de diminuir a resposta
hemodindamica a manipulacdo da via aérea, com efica-
cia comprovada.”*79 O sulfato de magnésio bloqueia a
liberagao de catecolaminas no terminal nervoso adrenérgico
e na glandula suprarrenal,”’ ' tem acdo cardioprotetora
e antiarritmica’®? e induz a vasodilatacido coronariana e
sistémica por antagonismo ao ion calcio na musculatura

Tabela 2 Dados intraoperatorios

Grupo L Grupo M p

(n=24) (n=25)
Efedrina (n) 0 0 1,0
Atropina (n) 0 0 1,0
Hipotensao (n) 13 7 0,062
Hipertensao (n) 1 3 0,317
Taquicardia (n) 3 7 0,178
Bradicardia (n) 0 0 1,0

Dados expressos em numero de pacientes. Grupo L, lidocaina;
Grupo M, sulfato de magnésio. Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos.
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lisa vascular.m”192" A lidocaina tem acdo antagonista nos
canais de sodio, nos receptores NMDA, reduz a liberacao de
substancia P, além de acao glicinérgica,®® o que resulta na
diminuicao de reatividade das vias aéreas.*

Nooraei et al., em estudo semelhante, compararam o
efeito da lidocaina e do sulfato de magnésio nas varia-
veis hemodinamicas da laringoscopia e observaram melhor
controle dos niveis pressoricos com o sulfato de magnésio,
embora com aumento da FC.”

Uma comparacao entre os efeitos do sulfato de
magnésio e da lidocaina na resposta cardiovascular a
intubacdo também foi feita por Puri et al.," em pacientes
coronariopatas submetidos a revascularizacao do miocar-
dio. Esses autores encontraram melhor atenuacao das
variaveis hemodindmicas com o sulfato de magnésio. Os
resultados hemodinamicos foram: maior indice cardiaco,
incremento minimo na FC e reducao significativa na resistén-
cia vascular sistémica. Nesse estudo, os autores observaram
que trés pacientes do Grupo L apresentaram depressao do
segmento ST, enquanto nenhum do Grupo M apresentou.

Os resultados acima divergem do presente estudo pro-
vavelmente pelas diferencas nas doses usadas dos farmacos
estudados. Noorei et al.” usaram 60 mg-kg~"! de sulfato de
magnésio e 1,5 mg-kg~" de lidocaina e Puri et al." usaram
50 mg-kg~" de sulfato de magnésio e 1 mg-kg~" de lidocaina.
Nosso estudo usou 30 mg-kg~' de sulfato de magnésio, pois
segundo Panda et al.’ essa seria a dose Otima desse far-
maco para atenuacao da resposta hemodinamica a intubacao
em pacientes hipertensos. Neste estudo foram comparadas
as doses de 30, 40 e 50 mg-kg~! de sulfato de magnésio
e 1,5 mg-kg~" de lidocaina e concluiu-se que o sulfato de
magnésio mantém melhor estabilidade cardiaca comparado
com o pré tratamento com lidocaina e o uso de doses de 40 e
50 mg-kg~" levou a mais episddios de hipotensao, com neces-
sidade de intervencdo.® Portanto, nossa escolha foi usar
30 mg-kg~" de sulfato de magnésio, para evitar complicacées
durante o procedimento. A dose de lidocaina foi escolhida
com base em trabalho de Vivancos et al.*

Nosso estudo foi feito em pacientes saudaveis agendados
para cirurgias eletivas. A nossa técnica de indugao da anes-
tesia causou certo grau de hipotensao, que foi bem tolerada
nessa populacao. Portanto, nossos resultados nao podem
estender-se a uma cirurgia de emergéncia ou para pacien-
tes idosos ou ASA 3 ou 4 pacientes nos quais a tolerancia
hemodinamica pode ser pobre. O magnésio pode potencia-
lizar a acao de drogas bloqueadoras neuromusculares (BN)
de acordo com a dose administrada, o que nao foi monito-
rado no nosso estudo. Assim, devemos ser cautelosos ao usar
MgS04 com um BN n&o despolarizante,?? como o rocurdnio,
durante cirurgias de curta duracao ou em situacdes especi-
ais, quando é esperada uma dificil ventilacdo com mascara
ou intubacao.

Conclusao

Nosso estudo evidenciou que doses menores de sulfato de
magnésio sdo suficientes para atenuacao da resposta hemo-
dinamica a intubacéo traqueal, com resultados semelhantes
a lidocaina. Concluimos que nas doses usadas o sulfato de
magnésio e a lidocaina apresentam boa eficacia e seguranca
no controle hemodinamico a laringoscopia e intubacao, se

confirma como opg¢ao a atenuacdo do estimulo das vias
aéreas superiores em pacientes submetidos a anestesia
geral.
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