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Artigo Cientifico

Etomidato. Alguns Efeitos
Endocrinos e Metabolicos

M. G. Rocha Reis!, D. Ramos!, C. Maciel! & S. Massada?
Rocha Reis M G, Ramos D, Maciel C, Massada S — Endocrine and metabolic effects of etomidate.

The results of a 24hr study of the effects of 3-4hr of etomidate anaesthesia on some stress hormones and
certain biochemical and clinical parameters in patients submitted to elective surgery were compared to
those of a control group anaesthetized with thiopental and nitrous oxide. Controls showed the expected
rise in ACTH, cortisol and aldosterone. In the etomidate group, the drop in these hormone levels {in spite
of elevated ACTH), continued for more than 4hrs after the end of anaesthesia, disappearing 28hr later. In

- both groups, cathecolamines rose during and after anaesthesia, more markedly during the peroperative

period In the etomidate group and in the postoperative period in controls. Adrenocortical suppression in the
etomidate group had no effect on blood pressure, peroperative diuresis, nor on the ionogramme and

glicemia levels except in that these normalized more rapidly than in controls.

ANESTHETICS: etomidate; HORMONES: ACTH, aldosterone, cortisol:

Key-Words: Intravenous,

HYPNOTICS: barbiturates, thiopental; METABOLISM: glicemia

aumento da mortalidade de doentes submeti-

dos a sedacao prolongada com etomidato, em
culdados intensivos, fol atribuido a supress3o,
reversivel e dependente da dose, da esteroidogé-
nese suprarrenal' =%, Do mesmo modo, uma dose
de induc¢ao ou uma infusdo de curta duracdo,
pode, durante um tempo variavel, diminuir a
resposta normal do cortex suprarrenal ao estresse
cirurgico e a estimulagdo com ACTH exodgeno,
embora 0s nivels hormonals permanecam dentro
dos valores normais® ~?. Esta acdo parece exer-
cer-se sO na suprarrenal, sem influenciar outros
hormonios de estresse! 9.

Durante a anestesia, 0os efeitos deste fendmeno
sd0 uesconhecidoes, pols ainda nao foram descritas
quaisquer repercussdes clinicas, mas tém sido
levantadas duvidas quanto & seguranca do uso
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deste anestesico, sobretudo durante cirurgia pro-
longada e traumatizante’r 11,

(J objetivo deste trabalho foi estudar, durante a
clrurgla e as 24h seguintes, a influéncia da
supressdo cortico-suprarrenal, produzida por uma
Infusdo de etomidato de 3 a 4 h de duracio,
sobre 0s nivels sanguineos de catecolaminas e
sobre alguns parametros clinicos e bioguimicos
com ela relacionados.

METODOLOGIA

Foram estudados 17 pacientes, onze do sexo
masculine e seis do feminino, de idades com-
preendidas entre 21 e b7 anos, com estado fisico
de acordo com a classificacdo da ASA, | e I, sem
anomalias endocrinas conhecidas. Todos 0s pa-
cientes deram o seu consentimento esclarecido
prévio para participarem neste estudo.

As IntervencOes {cirurgia plastical comecaram
as 9h da manhd. Como medicacdo pré-anestésica
foi usado diazepam (10-15mg) per os, 60 min
antes da cirurgla, cu por via venopsa, cerca de
O min antes. Quando necessario, associou-se
0,5 mg de atropina por via vengsa, imediatamente
antes da inducao.

Os pacientes foram divididos, ac acaso, em dois
grupos: Grupo Controle (n=8; trés do sexo
masculino e cinco do feminino) nduzidos com
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tiopental e outro Grupo {(n=9; trés do sexo
masculino e seis do feminino) em que o indutor
fol o etomidato.

A anestesia foi induzida com 100 ug de fenta-
nil e tiopental {45 mg.kg™!) ou etomidato
(200-300 ug.kg™'), sequido de infusdo gota a gota
de uma solucdo a 0,1%, durante 10 min, a um
ritmo de 100 ug.kg™!.min~!. Administrou-se rela-
xante muscular, alcurdnio {3-4 mg.kg™!}, a sequir
a perda do reflexo palpebral. A intubacdo tra-
queal fol precedida de instilacdo das cordas vocais
com lidocaina a 10%. A manutencdo da anestesia
foi feita com Oxido nitroso e oxigénio no grupo
controle e com etomidato em perfusdo
(10-20 ug.kg™'.min. "1} no outro grupo.

Neste, o0os doentes foram ventilados com uma
mistura de oxigénio e ar. No decurso da cirurgia e
em ambos 0s grupos, administrou-se doses fracio-
nadas de fentanil e alcurdnio, conforme as neces-
sidades. Em relacdo a ventilacdo, manteve-se a
PaCO, dentro dos valores normais, e a FiQ, em
ambos 0s grupos fot de 0,3.

Durante a intervencdo foram administrados os
seguintes: soiucdo glicosada a 5% (500 ml), segui-
do de solucdo polielectrolitica glicosada
(1000 ml) e quando necessario, solucdo salina.
Quando se previa uma perda sanglifnea igual ou
superior a 20%, transfundiu-se sangue total.

Fizeram-se colheitas de amaostras sanglineas
através uma vela do antebraco, para determinacido
do ACTH, cortisol, aldosterona, catecolaminas,
glicose e doseamento de eletrolitos, cinco minutos
antes da Inducdo, no per-operatdrio, 2h apos a
inducao e no pos-operatdério, 7 e 24 h apds a
inducdo {as 16 h do dia da cirurgia e as 9h do
dia seguinte}.

Foi usado radioimunoandlise (RIA) para deter-
minacdo de ACTH (Kit Diagnostic Products Cor-
poration}, para o cortisol sérico {(Kit Amersham
Laboratory) e para aldosterona (Kit Diagnostic
Products Corporation). Todas as determinacdes
foram feitas em triplicata. Os coeficientes de
variacao foram de 3,5% para o ACTH, 3,9% para
0 cortisol e 4,1% para a aldosterona. As catecola-
minas plasmaticas foram determinadas por croma-
tografia iiquida de alta pressdo, com deteccdo
eletroquimica (BAS Mode!l 304). O coeficiente de
variacdo foi inferior a 3%. A sensibilidade do
método foi de 28 pg.ml™! para a noradrenalina e
40 pg.mi~! para a adrenalina e dopamina. A
ghcemia foi determinada peto método enzimatico,
0 50dio e 0 potassio por fotometria de chama e ©
cloro pelo método calorimétrico.

Durante o periodo pds-operatério e ate as 9 h
do dia seguinte, todos os doentes receberam a
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mesma hidratacdo (2000-2500 ml de glicose a b%
em solucdo salina) e analgésicos (paracetamol
retal 6/6 h e meperidina por via muscular em c¢aso
de necessidade).

Os resultados sdo apresentados sob a forma de
médias = SD. A anédlise estatistica dos dados foi
feita sob a forma de Analise de Varidncia {tes-
te F}. P <0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Em ambos 0s grupos 0s doentes foram idénti-
COS nNo que se refere ao peso, Idade, estado fisico
e tipo de cirurgia. Nao houve diferencas significa-
tivas em relagdo a duracdo da anestesia, gquantida-
de de fentanil utilizado, hidratacdo per-operatoria,
diurese e tempo decorrido entre o final da
anestesia e a primeira determinacdo pOs-operatodria
(Quadro |}.

Antes da anestesia, 0s niveis plasmaticos de
glicose, eletrGlitos e hormdnios em estudo foram
semelhantes em ambos os grupos (Quadros |1 e 1),

No decurso do per e pos-operatorio, em ne-
nhum dos grupos houve acidentes gque pudessemn
ser atribuidos a anestesia.

Em quaisquer dos grupos os valores da pressdo
arterial pré-operatoria eram idénticos, € no de-
curso da anestesia e cirurgia, ndo houve alteracoes
signtficativas em relacdc aos valores inictais de
cada grupo, nem entre 0s dois grupos {Quadro V).
Ndo houve episddios de hipotensdo arterial - no
pos-operatorio {considerar-se-tam 0S €asos em que
houvesse uma baixa de pressao sistolica igual ou
superior a 20% em relacdo ao valor inicial}.

Quadro | — Dados demogréficos e anestésicos
Variaveis Controie Etomidato
(n = 8) {in =9)

ldade 435 * 41138,2 * 6,2
Peso (kg) 62,7 ¥ b6 [594 X 50
Duragdo da anestesia {min) 173 £ 19 120 + 19
intervalo entre o fim da

anestesia e determinacio

as 4 h {min)} p.m. 236 £ 23 206 £ 24
Etomidato total {mg.kg~!) — 48 ¥ 0,6
Fentanil total {ug.kg™1) 64108 821172
|nfusBes per-operatérias

(cm3 kg—1.nh-1) 9,1 %27 7,3 1,1
Diurese per-operatbria

(em3 . kg~!.h~1) 1,705 1504

N.B. Nao hd diferencas significativas entre grupos para qual-
quer destas varidvess.
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Quadro Il — Niveis hormonais antes, durante e ap0s anestesia com etomidato ou tiopental/N, O
ACTH Cortisol Aldosterona

Valor Normal — 2-54 pg/ml Valor Normal — 8-28 ug/100 ml Valor Normal — 1-16 ng/100 mi
Tempo

Controle Etomidato Controle Etomidato Controle Etomidato
Pré-operatorio 250*55 28,7 £ 8,1 245 £ 1,2 18,9 £ 3,7 7.7°% 1.3 57 £ 0,6
Per-operatorio 133,9 * 18,3* 1372.3 £ 48 2* 366 48*§ 6,1*12*%§ 256 143*% 27*04*s
7 h apos inducdo 83,2 £ 19,3*s 271,33 £ 4B 1*§ 44,7 £ 3,7*§ 7,1 X£0,5*§ 258 £ 7,3*§ 5,3 0,7 8§
24 h apos inducao 19,2 £ 5,0 20,1 £ 6,5 222*39 21818 104 £ €1 96*14"*

Noradrenalina Adrenalina Dopamina

Tempo Valor Normal — 511-529 pg/ml Valor Normal — 50-120 pg/ml Valor Normal — 22-102 pg/ml
Controle Etomidato Controle Etomidato Controle Etomidato
Pré-operatorio 647 * 96 583* 186 114 £ 37 122 £ 20 73112 92 + 14
Per-operatorio 722 £ 119 908 * 189 322 £ 169 § 608 £ 167" § 88 *6 § 138 38 §
7 h apos inducao 1103 % 281 877 £ 148 649 * 164°* 439 + 86 * 81 17 77 £ 18
24 h apés inducdo 1129 = 292* 772 144 322 = 124 159 * 53 144 + 37* § 90 + 18 §
* o< 0,05 versus o mesmo fadrmaco pré-operatério
§ p < 0,05 versus o outro farmaco, no mesmo tempo
Quadro Il — Glicose e eletrblitos sanguineos antes, durante e apos anestesia com etomidato ou tiopental/N, O
Glicose HI+ K+ CH
Valor Normal 4,56,7/ Valor Normal 135-145 Valor Normal 355,0 Valor Normal 98-105
/mmoles.i-1 mEq.|~! mEq.I~! mEq.|~!

Tempo -t ‘

Controle Etomidato Controle Etomidato Controle Etomidato Controle Etomidato
Pré-operatério 6,4 0,5 E4% 02 1400% 10 | 139,2%0,9 3,7 £0,2 3,8+ 0,1 100,508 | 100,0 0,9
Per-operatorio 120£11* 13,3x16* 136,4 £ 16" 137,105 350 36 01 989 * 0,6 100,3 £ 0,56
7 h apés inducdo 11,320,9* 8.1 E1.3% 1366 £ 4,0 138,11+ 18 3,6 £0,1 36 0,1 973%* 29 100, 3* 0,9
24 h ap6s inducio 106 +1,4% { 6,1 078 137414 13841 14 40* 01 38 0,2 88 1,3 100.3* 0,9

* P <0,05 versus o mesmo fdrmaco, pré-operatorio
§ P < 0.05 versus o outro fédrmaco, no mesmo tempo

Quadro |V — Pressdao arterial antes e durante a anestesia com etomi-
dato ou tiopental/N, O mm.Hg e kPa

Controle E tomidato
Tempo T
Sistblica Diastblica Sistblica Diastblica
Pre-operatério | 133,816,7 B5.0*4,5 1275%£86,5 78.3*43
kPa 178 10,89 11,310.6 17 £0.,86 10,1 £0,57
Per-operatério 1264 £6,4 83,8%3,7 1343170 808 5,2
kPa 16,8 £ 0,85 11,1205 17,8 £0,91 10,74 £ 0,7

Néo hé diferengas significativas entre os dois grupos, nem entre os valores pré e
per-operatdorios, dentro de cada grupo.

Ao fim de 2h de anestesia e cirurgia, verifi-
cou-se um aumento significativo do ACTH, corti-
sol e aldosterona no grupo controle. No grupo
etomidato, houve elevacdo do ACTH semelhante
a co controle, mas o cortisol desceu abaixo dos
valores normais, 0s niveis de aldosterona baixa-
ram em relacdao ao valor basal, mas permaneceram
dentro dos limites normais (Quadro I1).
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Decorridas 7 h apos a inducdo (3-4 h depois do
fim da anestesia), os valores de ACTH, cortisol e
aldosterona no grupo controle permaneciam eleva-
dos (embora os niveis de ACTH fossem inferiores
aos verificados durante a cirurgia). No grupo do
etomidato, o ACTH estava ainda mais elevado, 0s
niveis de cortisol mostraram tendéncia para subir,
embora ainda abaixo do normal e a aldosterona
retomava o seu valor basal (Quadro I1).

Os nivels plasmaticos das catecolaminas subi-
ram em ambos 0s grupos, nas determinacoes
feitas ao fim de 2 h de anestesia e cirurgia. Este
aumento fol mais marcante no grupo do etomida-
to, onde a adrenalina era significativamente mais
elevada que o valor inicial. Para a adrenalina e
dopamina havia diferencas significativas entre os
dois qgrupos. No grupo controle e durante o
periodo pos-operatorio, a adrenalina e noradrena-
lina aumentaram mals (a adrenalina aumentou
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significativamente em relagdo ao pré-operatério).
No grupo do etomidato estes valores, embora
continuassem elevados, mostravam tendéncia para
baixarem (Quadro [l}.

No dia seguinte 0s niveis hormonais eram
semelhantes aos do periodo pré-operatorio, exce-
to os da aldosterona no grupo do etomidato e a
noradrenalina e dopamina no grupo controle, 0s
quais se apresentavam significativamente elevados.

Durante a cirurgia e no periodo pds-operatorio
imediato, a glicemia elevou-se significativamente e
de maneira semethante nos dois grupos. No dia
seguinte, no controle, a glicemia permanecia
elevada, enquanto que no grupo do etomidato
esse valor ndo diferia do pré-operatdrio, a diferen-
ca entre grupos era significativa (Quadro [11).

No decurso deste estudo, ndo houve alteracao
no ionograma em relacdo aos valores Iniciais,
assim como nao houve diferenga entre gQrupos
(Quadro 1i1).

DISCUSSAO

O etomidato administrado numa dose de indu-
cdo ou em perfusdo de curta duragdo blogueia o
aumento normal de cortisol e aldosterona, em
resposta ao estimulo cirurgico, & altas concentra-
cBes de ACTH plasmético e a estimulagdo exdge-
na de ACTH, embora os niveis plasmaticos destes
hormdnios permanecam dentro de valores nor-
mais® =7

Neste estudo, confirmaram-se aqueles resulta-
dos, usando-se etomidato em perfusdo durante
um tempo relativamente prolongado (3-4 h).

No grupo controle e de acordo com & resposta
normal ao estresse cirtrgico, houve © esperado
aumento de ACTH, cortisol e aldosterona, ac fim
de 2 h de anestesia e cirurgia e no pds-operatorio
imediato!?2 15, No grupo do etomidato, apesar
do aumento do ACTH, o cortisol e aldosterona
baixaram significativamente em relagdo ao valor
basal. A perfusdo mais prolongada e a dose mais
elevada provocaram uma baixa de cortisol para
valores infranormais o que pode ser explicado
pela semivida do cortisol de 60-90 min.

Trés a quatro horas depois de terminar a
anestesia, os niveis de ACTH no grupo do
etomidato estavam ainda mais elevados por falta
do mecanismo de retroalimentacdo negativo do
cortisol. E provdvel que nesta altura comegasse a
diminuir o bloqueio da esteroidogénese, ja que ©
cortisol mostrava uma certa tendéncia para au-
mentar {embora os seus nfveis estivessem ainda
abaixo do limite inferior normal} enquanto &
atdosterona retomava 0s valores Iniciais.
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No dia seguinte, os niveis hormonais normaliza-
ram em ambos 0s grupos, exceto no gue se refere
3 aldosterona. Esta sofreu um aumento discreto,
mas significativo, em relacdo aos valores pre-ope-
ratorios, no grupo do etomidato. Nao se conse-
guiu explicacdo para esta elevagdo, ja que nao se
encontraram diferencas nos varios fatores que
influenciam a sua {iberacao.

A perfusdo do etomidato ndo alterou a respos-
ta normal de catecolaminas a cirurgia’ 3+ 15717,
Comparado com os valores basais, o pequeno
aumento em ambos os grupos (significativo ape-
nas para a adrenalina no grupo do etomidato)
poderia ser explicado pelo menor estresse causado
pela cirurgia de superficie, comparado com o gue
ocorre na cirurgia tordacica e abdominal. Entre
grupos, houve diferenga significativa para os valo-
res de adrenalina e dopamina, mais elevado no
grupo do etomidato, explicdvel pela auséncia de
efeito analgésico do etomidato.

No periodo pos-operatério imediato nao houve
diferencas significativas entre os dois grupos. No
grupo controle, houve um aumento de noradrena-
lina e adrenalina {estatisticamente significativo sé
para esta ultima), como ocorre em outros tipos
de cirurgia!3+ 17, Este aumento ndo apareceu no
grupo do etomidato. Esta diferenca entre os dois
grupos seria conseqUéncia da prolongada sedacdo
provocada pela associacdo do etomidato com ©
fentanil!®, sobretudo apds perfusdo prolongada
com altas doses. No entanto, esta diferenca
manteve-se no dia sequinte, quando 0s niveis de
noradrenalina e dopamina eram significativamente
elevados no grupo controle, mas normais no
grupo do etomidato. O pequeno numero de €asos
e o aumento heterogéneo das trés aminas no -
grupo controle ndoe nos permite concluir que
normalizacdo mais rapida pode ser devido a efeito
do etomidato ou da supressdo cortical que ele
provoca, sobre o metabolismo ou liberagdo de
catecolaminas, e tornado aparente apOs ter cessa-
do o estimulo cirdrgico.

A baixa dos niveis plasmaticos de cortisol no
per e poOs-operatdrio imediato ndo teve reper-
cussOes na resposta glicémica, que foi semelhante
nos dois grupos, 0 que estd de acordo com a
hipdtese sobre 0 papel do cortisol na hipergtice-
mia durante a cirurgia, que € mais permissiva do
que causal®’ '5r 1% Vinte e quatro horas depois
da inducdo, ao contrario do que ja foi obser-
vado!?, verificou-se uma normalizacdo da glice-
mia no grupo do etomidato, enquanto NG CoONro-
le ela continuou elevada. A diferenca entre 0S
dois grupos foi significativa. Um dos mecanismos
possiveis da hiperglicemia pds-operatéria e o
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aumento da neoglicogénese, nao blogueado por
altos niveis de glicose no cangue'? '35 QO
cortisol e um fator importante de neoglicogénese,
sendo a sua acdo mais lenta a estabelecer-se do
que a das catecolaminas e glucagina‘®. A diminui-
cdo do cortisol, gue se prolonga além de quatro
horas depois do final da anestesia, poderd ser uma
explicacao para a mais rapida normalizacdo da
glicemia, no grupo do etomidato. A hiperativida-
de simpatica pos-cperatdria no grupo controle é
tambem de considerar. Contudo, a adrenalina que
& a amina que mais se correlaciona com as altera-
coes metabdlicas de estresse!®, no controle, ndo
for significativamente diferente do valor inicial,
nem do valor do outro grupo.

A pequena diminuicdo de aldosterona com o
etomidato nao teve repercussdes na diurese per-
operatoria, nem nos nivels de eletrolitos plasma-

Rocha ReisM G, Ramos D, MacielC, Massa-
da S — Etomidato. Alguns efeitos enddcrinos e
metabolicos.

Em doentes submetidos a cirurgia eletiva e duran-
te um periodo de 24 h, estudaram-se os efeitos da
anestesia com etomidato e com duracao de 3-4 h
sobre alguns hormonios de estresse e certos
parametros clinicos e bioguimicos. (s resultados
foram comparados com os obtidos num grupo
controle anestesiado com tiopental e Oxido nitro-
SO.

No grupo controle, verificou-se o esperado au-
mento de ACTH, cortisol e aldosterona. No grupo
etomidato, apesar do aumento do ACTH, houve
diminuicac do cortisol e aldosterona, efeito que
se manteve para além de 4 h apds o fim da
anestesia, desaparecendo 20 h mais tarde. Em
ambos 0s grupos, houve elevacao das catecolami-
nas plasmaticas durante e apo0s a anestesia, sendo
esse aumento mails marcado no per-operatorio no
grupo etomidato, e no pos-operatdério no grupo
controle.

A supressao suprarrenal provocada pelo etomidato
nac teve repercussoes sobre os valores da pressdo
arterial, diurese per-operatdria e ionograma, nem
sobre & resposta hiperglicémica a cirurgia, a nao
ser que 0S$ niveis glicemicos normalizaram mais
rapidamente que no grupo controle.

Unitermos: ANESTESICOS: venoso, etomidato;
HIPNOTICOS: barbitlricos, tiopen-
tal; HORMONIOS: ACTH, aldostero-
na, cortisol; METABOLISMO: glice-
mia
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ticos, durante e apos a cirurgia.

A supressdo da suprarrenal tambeém ndo in-
fluenciou a pressdo sanguinea per e pos-operatd-
ria, 0 que esta de acordo com o fato de gue a
pressdo arterial nado € primariamente dependente
da suprarrenal, mas de outros fatores, como
sistema renina-angiotensina e catecolaminas.

Em conclusdo, podemos dizer gque uma perfu-
sa0 de etomidato, durante 3 a 4 h, provoca
supressao corticosuprarrenal que normalizou em
20 h, mas manteve a resposta normal das cateco-
laminas a cirurgia. A supressdao cortical ndo teve
repercussces clinicas nem bioguimicas nos paréa-
metros estudados neste trabalho, exceto no gue
se refere a mais rapida normalizacdo da glicemia
no grupo etomidato, em relacdc ao grupo contro-
le que for anestesiado com tiopental e Oxido
NItroso.

Rocha ReisM G, Ramos D, Maciel C, Massa-
da S — Etomidato. Algunos efectos enddcrinos vy
metabolicos.

En enfermos sometidos a cirugia electiva vy
durante un periodo de 24 h, se estudiaron los
efectos de ia anestesia con etomidato y con
duracion de 3-4 h sobre algunos hormonios de
stress y ciertos parametros clinicos y bioguimicos.
Los resultados fueron comparados con los obteni-
dos en un grupo de control anestesiado con
tiopental y oxido nitroso.

Se verificd en el grupo control el esperado
aumento de ACTH, cortisol vy aldosterona. En el
grupo etomidato, apesar del aumento del ACTH,
hubo disminuicion del cortisol y aldosterona,
efecto que se mantuvo para mas alla de 4 después
del final de la anestesia, desapareciendo 20 h mas
tarde. En ambos grupos, hubo elevacidn de las
catecolaminas plasmaticas durante y después de la
anestesia, siendo ese aumento mas marcado en el
preoperatoric en el grupc etomidato, y en el
poscperatario en el grupo control.

La supresion suprarenal provocada por el eto-
midato no tuvo repercusiones sobre los valores
de la presidn arterial, diuresis preoperatoria y
lonograma, tampoco sobre la respuesta hipergli-
cémica a la cirugia, a no ser que los niveles
glicémicos normalizaron mas rapidamente que
en el grupo control.
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