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PARECER SOBRE MEDICAMENTOS PARA SEQUENCIA DE INTUBAGAO RAPIDA NAS
UNIDADES DE PRONTO ATENDIMENTO DO MUNICIPIO DE FLORIANOPOLIS

Este parecer tem por objetivo avaliar qual a melhor alternativa ao midazolam para
sequéncia de intubacdo rapida no setor de Emergéncia. Pesquisa feita no Pubmed no dia 21
de maio de 2019, com os descritores: "rapid sequence intubation" (etomidate or ketamine
or propofol or midazolam) com os seguintes filtros ativados: Randomized Controlled Trial,
Systematic Reviews resultou em 21 estudos e foram selecionados 8 apods leitura do titulo e
abstract. Dois foram excluidos apds leitura do texto completo, restaram seis estudos.

Um ensaio clinico! que randomizou etomidato 0,3mg/kg/dose IV versus midazolam
0,1 mg/kg/dose IV com desfecho primario tempo de internacdo hospitalar e secundarios
mortalidade intra-hospitalar, tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
e tempo em ventilagdo mecanica (VM). Como resultado apresentou dados de 122 pacientes
com doenca infecciosa presumivel (63 etomidato, 59 midazolam). Tempo de internacdo
hospitalar: midazolam 9,5 dias (intervalo interquartil 4,6-16 dias) e etomidato 7,3 dias
(intervalo interquartil 3,1-13 dias). Sem diferenca em tempo de internag¢do na UTI e tempo
de VM. Mortalidade hospitalar midazolam 21 de 59 (36% IC 95% 24-49%) e etomidato 26 de
61 (43% IC 95% 30-56%).

Estudo clinico randomizado (ECR)? com trés grupos: Grupo 1: (n=20) etomidato 0,3
mg/Kg IV e 1,2 mg/Kg rocurdnio IV, Grupo 2: (n=20) 0,3 mg/Kg etomidato IV, 1,2 mg/Kg
rocurénio IV e 2 mg/Kg metilprednisolona IV 2-4 minutos antes do etomidato, Grupo 3:
(n=20) midazolam 0,15 mg/Kg IV e 1,2 mg/Kg rocurdnio IV. O estudo tinha por objetivo
avaliar os efeitos de uma dose de etomidato e do uso de metilprednisolona previamente ao
etomidato na hemodinamica e niveis de cortisol. O desfecho primario foi o efeito do uso de

corticoide no cortex da adrenal apés uma dose de etomidato. Os desfechos secundarios



foram o efeito do midazolam e etomidato na hemodinamica. Para isto foi medido nivel de
cortisol plasmatico, pressao arterial sistélica (PAS) e diastdélica (PAD), frequéncia cardiaca e
escore SOFA na hora 4 e 24 do estudo. Nivel de cortisol plasmatico (desfecho primario) foi
mais baixo na 4 hora no Grupo 1 comparado com Grupo 2 (p<0,001) e 3 (p<0,001) e na 24
hora (p<0,001 e p=0,001). Houve uma diferenca na 24 hora entre os Grupos 2 e 3 (p=0,039),
como o cortisol mais alto neste ultimo.

Pressdo Arterial Sistélica (PAS) 42 hora: reducdo significativa no grupo 1, comparado
com grupo 2 (p=0,042) e 3 (p=0,009). PAS 242 hora redugao grupo 1 significativa comparada
com grupo 2 (p=0,033) e grupo 3 (p=0,021). Ndo houve diferenca entre Grupos 2 e 3. A
Pressao Arterial Diastdlica (PAD) foi menor apds 24 horas no grupo 1, comparado com Grupo
2 (p=0,040) e Grupo 3 (p=0,027). A frequéncia cardiaca foi menor na 4 hora no Grupo 1
comparada com Grupos 2 e 3 (p=0,009 e p=0,004) e maior na 24 hora nesse mesmo grupo,
comparada com Grupos 2 e 3 (p=0,005 e p=0,001). O Grupo 3 teve um menor escore SOFA
na 4 hora (p=0,025 Grupo 1 e p=0,008 Grupo 2) e em 24 horas (p=0,039 Grupo 1 e p=0,023
Grupo 2).

Revisdo Sistematica® entre janeiro de 1950 e fevereiro de 2012 de ECR e estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos com objetivo de avaliar como desfecho
primario a mortalidade geral (selecionaram ECR e observacional prospectivo para este
desfecho) e como desfecho secundario insuficiéncia adrenal (estudos retrospectivos e
prospectivos) em pacientes com sepse. Incluidos 10 estudos em pacientes com sepse ou
choque séptico - 5 ECR, 2 observacionais prospectivos, 3 observacionais retrospectivos
(n=1623). Sete estudos avaliaram mortalidade, mas somente cinco com dados prospectivos
foram incluidos (n=865). Sete avaliaram insuficiéncia adrenal.

Com relag¢dao a mortalidade houve um aumento no risco com etomidato versus outros
medicamentos para sequéncia de intubacdo rapida: RR 1.20 [IC 95% 1,02-1,42; Q statistic,
4,20; 12 4,9%). Ao analisar dados somente de ECR manteve-se este resultado (n=759): RR
1,26 [IC 95% 1,06-1,50; Q statistic 3,39; 12 statistic, 11,6%]. Entre os estudos que avaliaram
mortalidade 28 dias apds alta (3 ECR n=637) o resultado foi RR 1.28 [IC 95% 1,06—-1,54; Q
statistic, 3,70; 12 46.0%], com maior risco para os individuos submetidos ao etomidato. O
desfecho secundario insuficiéncia adrenal contou com sete estudos incluidos (n=1303). Trés
ECR, 3 retrospectivos e 1 observacional prospectivo mostraram risco maior do etomidato RR

1,33 [IC 95% 1,22-1,46; Q statistic, 10,7; 12 43,9%]. Utilizando dados de ECR (n = 844)



persistiu o resultado RR 1,35 [IC 95% 1,24-1,47; Q statistic, 1,24; 12 statistic, 0,0%].

Revisdo sistemética® de ECR, estudos clinicos controlados e estudos observacionais
até junho de 2008, que compararam dose de etomidato em bolus versus outros agentes
utilizados para SIR. A dose variava de 0,2 a 0,4 mg/kg, com a maioria utilizando doses de 0,3
mg/kg e doses “standard” para intubacdo de tiopental, propofol, cetamina e
benzodiazepinicos com ou sem narcéticos foram usados como comparadores. Objetivo
primario foi avaliar o efeito de uma dose Unica de etomidato no nivel de cortisol sérico
comparado com outros agentes IV para indugdo. Como objetivos secundarios relaciona
comparar o efeito de etomidato em mortalidade, nimero de dias na UTI, no hospital e na
VM. Incluidos 18 ECR, 1 observacional prospectivo e 1 estudo retrospectivo. Nivel de cortisol:
16 ECR investigaram relagdo entre etomidato e grupo comparador (n=810). Doze ECR eram
clinicamente homogéneos e incluiram pacientes para cirurgia eletiva e 4 conduzidos em
pacientes criticos. Para analise do nivel de cortisol agruparam dados de 9 estudos que
reportaram niveis de cortisol nos mesmos intervalos pds inducdo. Havia diferenca entre o
etomidato e controles em 1 hora [diferenca 6,1 g/dL; IC 95% 2.4 to 9,9 ug/dL; p =0,001], 2
horas [diferenca 13,3 pg/dL; IC 95% 7.7 to 18,9 pg/dL; p<0,001], 3 horas [diferenca 12,6
ug/dL; IC 95% 6.6 a 18,4 pg/dL; p<0,001], e 4 horas [diferenca 16,4 pg/dL; IC95% 9,7 a 23,1
ug/dL; p<0,001] pds inducdo. Ndo havia diferenga apds 5 horas [diferenca 8,7 pg/dL; 95% ClI
—-2,6 a 19,9 pg/dL; p=0,13]. Quatro ECR reportaram dados apds 7 e 12 horas. Todos estudos
relataram valores de cortisol semelhante ou acima do basal. Mortalidade: seis ECR, 1 estudo
observacional prospectivo, 1 estudo retrospectivo. Sete dos oito estudos foram em
pacientes criticamente doentes (n=741). Dados de cinco dos ECR em pacientes de UTI foram
agrupados. O Odds Ratio agrupado (OR) para mortalidade foi 1.14 [IC 95% 0,81 to 1,60;
p=0,59] para pacientes tratados com etomidato comparados com controles. Para o desfecho
tempo na UTI: 4 ECR e tempo na ventilacdo: 3 ECR - somente um estudo em pacientes de
trauma (n=30) reportou diferenca nos dois desfechos: tempo na ventilacdo (6,3 versus 1,5
days; p=0,007) e tempo na UTI (8,1 versus 3,0 dias; p=0,011). Trés ECR e 1 estudo
observacional prospectivo apresentaram resultados mistos para o desfecho tempo de
internacdo hospitalar.

Revisdo Sistematica de ECR® e estudos observacionais (coorte prospectiva ou
retrospectiva) até 16 de julho de 2014. O desfecho primario foi mortalidade geral para

pacientes com sepse. Desfechos secundarios insuficiéncia adrenal, tempo na UTI e duragao



da VM. Comparou etomidato em dose Unica versus outros sedativos ou nenhum agente.
Dezoito estudos - 2 ECR, 3 analises post hoc de ECR (considerados equivalentes a um estudo
observacional), 13 coortes - 10 retrospectivos, 3 prospectivos (n=5552). Etomidato
comparado com midazolam em dois estudos, com cetamina em um estudo, outros estudos
ndo especificaram os comparadores. Desfecho mortalidade geral: dados de ECR: RR 1,20 [IC
95% 0,84-1,72; p=0,31, 12=0%]. Dados de estudos observacionais: RR 1,05 [IC 95% 0,97-1,13;
p=0,23, 12=25%]. Desfecho insuficiéncia adrenal incluiu 8 estudos RR 1,42 [IC 95% 1,22-1,64;
p<0,00001]. Tempo de internagao hospitalar, tempo de internagdo UTI, duragdo de VM nao
tiveram analise combinada devido disponibilidade limitada de dados.

Revisdo Sistematica® de 1983 até junho 2010. Desfecho primario: mortalidade geral
28 dias. Desfecho secunddrio: frequéncia de Insuficiéncia Adrenal. Incluidos 19 estudos.
Encontrados 4 ECR de etomidato versus comparadores. Nestes estudos etomidato foi
associado com acréscimo de dias em VM (28 vs 17 dias p<0,01) e tempo de internagdo UTI
(11,6 vs 6,4 dias, p<0,01). Estudos de ins adrenal no setor de Emergéncia incluem Schenarts
et al. (excluido da nossa selecdo, mas ja tratado em outras revisGes sistematicas) de
etomidato x midazolam e Jabre e al. que estudou ins adrenal em etomidato (n=234) versus
cetamina (n=235), 81% versus 42%, p<0,0001. Nos dados de mortalidade entre etomidato e
seus comparadores, os resultados dos estudos isolados foram conflitantes. Quando meta-
analisados houve aumento de risco para mortalidade com etomidato versus controles de RR
1,19 [IC 95% 1,10-1,30, 14 estudos, n=3516, p<0,00001, 12=64%]. Ainda na meta-analise do
efeito do etomidato versus seus comparadores houve aumento no RR com etomidato de
1,64 parains. adrenal [IC95% 1,52-1,77, 14 estudos, n=2854, p<0,00001, 12=88%].

Dentre os medicamentos utilizados para Sequéncia de Intubacdo Répida, embora a
literatura seja pobre no assunto, etomidato e cetamina parecem garantir maior estabilidade
hemodinamica. Isto poderia representar uma vantagem em relacdo ao midazolam em
pacientes hipotensos ou com risco de hipotensdao. O papel negativo de etomidato na
disfungdo adrenal na sepse e resultados de aumento de mortalidade neste cenario nos
afastam da incorporacdo desta tecnologia nas Unidades de Pronto Atendimento. Desta
forma, a incorporacdo de cetamina parece ser o mais proximo do ideal para utilizacdo em
situacGes onde midazolam possa ndo ser uma boa opcao.

RECOMENDAGAO: Incorporag¢do da cetamina na REMUME.
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