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Efeitos Hemodinâmicos do Etomidato, Midazolam e
Tiopental. Estudo em lndução no Homem e em

Coração Perfundido de Ratos
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dazolam and thiopental during Induction in man and on the isolated heart of rats

The authors intended to compare etomidate, midazolam and thiopental regarding their effects on the
cardiovascular system, time for induction of anesthesia, and possible side effects. All of the drugs were used as
induction agents during general anesthesia. The study was divided in two parts: a clinical and a Iaboratorial phase.
In the first part, 30 patients were studied, divided in three groups of 10 patients each. These patients had received
intravenous fentanyl (0. 1 mg) and atropine (0.5 mg) as preanesthetic medication and were given etomidate (0.3
mg.kg -1), midazolam (0.3 mg.kg-1) and thiopental (4 mg.kg-1) for induction of anesthesia. The parameters evaluated
in those patients were the cardiac rate, the systolic and diastolic blind pressures, the time for anesthesia induction,
the pain on injection and the occurrence of phlebitis. Patients receiving etomidate showed greater cardiovascular
stability comparing with the other groups. Tachycardia and a slight arterial pressure rise occurred at the moment
of tracheal intubation, this fact was most evident with midazolam. In the Iaboratorial part we studied the effects of
these three drugs on the isolated and perfused hearts of 30 rats. After statistical analysis, the results obtained with
the in vitro preparations detected significant bradycardia with the three drugs, although with thiopental this
response was more evident after using higher doses. The three drugs induced depression of the myocardial
activity, depending on the dosage used.
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O etomidato, sintetizado em 1972, e derivado
imidazólico fenetil carboxilado1 apresentado

como sal ácido, Iiofilizado, com pH 3,0. Quando admi-
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nistrado em doses clínicas (0,2 mg.kg-1) prduz rápida
e fugaz hipnose (5 a 6 rein), ação essa semelhante a
do tiopental, mas não possui qualquer propriedade
analgesia. É hidrolisado rapidamente por esterases
plasmáticas e hepáticas, originando metabólitos ina-
tivos, sendo 70% excretado pela urina2. Este medica-
mento pode produzir mioclonias que podem ser dimi-
nuidas pelo uso de medicação pré-anestésica, como,
por exemplo, meperidina, diazepam e atropina3,4

, e
fentanil 5. Dor a injeção é um efeito colateral que esta
presente quando se utilizam veias de pequeno calibre
para administra-lo2,6.

O midazolam sintetizado por Fryer e Walser é um
imidazolbenzodiazepínico utilizado em anestesiolo-
gia como sedativo e agente indutor da anestesia ge-
ral7. Possui pKa de 6,15, solúvel e estavel em solução
aquosa 1,2,8

, de curto período de latência e curta dura-
ção de ação1. É eliminado de forma rápida num perío-
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do compreendido entre 1 e 3 horas e apresenta como
produto de metabolização o1-hidroximetilmidazolam
e 4-hidroximidazolam, que  são farmacologicamente
ativos, mas com menor atividade que a droga de ori-
gem, sendo posteriormente conjugados com o ácido
glicurônico, formando um produto inativo1,9,10 que será
eliminado pela urina.

O tiopental sódico pertence ao grupo dos tiobarbi-
túricos, com ação hipnótica de instalação rápida e de
curta duração, sendo utilizado como agente indutor de
anestesia geral. Produz depressão cardiorrespirató-
ria e apresenta várias contra-indicações: portadores
de porfíria, de doença de Addison, distrofias, mixede-
ma etc.

Considerando essas restrições ao uso do tiopental
sódico, a introdução do etomidato e midazolam como
drogas hipnóticas abre novas perspectivas para a uti-
lização dos mesmos  como agentes indutores da anes-
tesia. Desta forma, o presente estudo visa comparar
os efeitos dessas drogas sobre a pressão arterial sis-
têmica e a freqüência cardíaca e respiratória, bem
como o tempo de indução anestésica e efeitos cola-
terais, em pacientes que receberam fentanil e atropi-
na como medicação pré-anestésica. Também foram
avaliadas as repercussões dessas drogas sobre o
coração isolado e perfundido de ratos, como forma de
detectar possível efeito direto no miocárdio.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi dividido em duas etapas:
1ª  etapa, clínica: Utilizaram-se pacientes estado

físico ASA I e II, submetidos à cirurgia eletiva. Nesses
pacientes avaliaram-se: pressões arteriais sistólica e
diastólica, freqüências cardíaca e respiratória (ime-
diatamente antes, 1, 3 e 5 minutos após a admi-
nistração e.v.), e efeitos colaterais, sendo distribuidos
em três grupos distintos, onde no 1º grupo utilizou-se
etomidato (0,2 mg.kg-1), no  2º midazolam (0,2 mg.kg-1)
e no 3º tiopental (4 mg.kg-1). Nos três grupos os
pacientes foram previamente (10 minutos antes da
indução) medicados com fentanil (0,1 mg) e atropina
(0,5 mg), pela via venosa.

2ª etapa, laboratorial : Nesta fase foram utilizados
30 ratos Wistar, que foram sacrificados por concus-
sã0 cervical. Logo após efetuou-se a toracotomia,
com retirada do coração, o qual foi colocado em um
recipiente com Ringer Locke oxigenado, numa tempe-
ratura de 37ºC, para o isolamento dos vases e catete-
rização da artéria aorta, que foi conectada ao apare-
tho de perfusão de Langendorff. O Iíquido perfusor era
constituido de NaCl, KCI, CaCl 2, H20, NaHC0 3,
NaPO 4, C6H 12O 6. No ápice cardíaco prendeu-se urn

transductor
freqüência

de força para avaliação
cardíacas, onde foram

da amplitude e
avaliados eto-

midato e midazolam nas doses de 0,25,0,5, 1,2 e 4 µg
e de tiopental nas doses de 5, 10, 20, 40 e 80 µg para
relação dose-efeito. Os dados obtidos nas duas
etapas foram analisados pelo teste "t" de Student 12

(Figura 1).

Fig. 1 Representação esquemática da perfusão do coração em ratos
Wistar. A - frasco de Mariotte com Ringer Locke oxigenado. B - Pinças
reguladoras de fluxo. C - Câmara do aquecimento do Iíquido nutritivo. D -
Termômetro. E - Serpentina de aquecimento. F - Cânula de perfusão
cardíaca. G - Transdutor de força. H - Eletrofisiógrafo. I - Via de
administração das drogas em estudo.

RESULTADOS

Analisando-se os dados obtidos na fase clínica do
presente estudo, observou-se que a freqüência car-
díaca apresentou um aumento após cinco minutos da
administração de etomidato, persistindo até comple-
tar 75 minutos. Em relação ao midazolam, o aumento
foi significativo aos três minutos de sua administra-
ção, retornando aos níveis anteriores em 75 minutos.
O tiopental sódico foi o que menos interferiu na fre-
qüência cardíaca (Figura 2), proporcionando estabili-
dade dos batimentos cardiacos.

O tempo de indução anestésica foi maior com o
midazolam (140,5 ± 7 segundos) e etomidato (123,7 ±
5 segundos), em comparag~o ao tiopental sódico (65
± 4 segundos), observação esta estatisticamente sig-
nificativa (Figura 3).
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Fig. 2 Representação gráfica da freqüência cardíaca expressa em Fig. 4 Representação gráfica da freqüência cardíaca in vitro de ratos
batimentos/minutos, de pacientes pré-medicados com fentanil (0,1 mg)
e atropina (0,5 mg), aos quais foram administrados midazolam, tiopental

Wistar, expressa em batimentos/minutos, após doses crescentes e
consecutivas de midazolam e etomidato.

sódico e etomidato, respectivamente.

Fig. 5 Representação gráfica da freqüênoia cardíaca in vitro de ratos
Wistar, expressa em batimentos/minutos, após doses crescentes e
consecutivos de tiopental sódico.

Fig.3 Representação gráfica do tempo de indução, expresso em
milímetros, de pacientes pré-medicados com fentanil (0,1 mg) e atropina
(0,5 mg), aos quais foram administrados midazolam, tiopental sódico e
etomidato, respectivamente.

Em relação à analise in vitro, observou-se que o
etomidato e midazolam desencadearam efeito bradi-
cardizante, dose-dependente, sendo mais evidente
com o primeiro (Figura 4). Com o tiopental sódico
ocorreu efeito semelhante, porém a partir de doses
mais elevadas (Figura 5). Pelo visto, os três fármacos
em estudo produziram bradicardia significativa,
dependente da dose empregada (Figuras 4 e 5). Os
efeitos sobre a amplitude do músculo cardíaco não
foram significativos em relação ao aumento da dose
desses fármacos, porem houve diminuição da mes-
ma, mais pronunciada com midazolam e etomidato do
que com o barbitúrico (Figuras 6 e 7).

O comportamento da pressão arterial sistólica foi
bastante semelhante entre os pacientes que recebe-
ram tiopental sódico e midazolam. Entretanto, se
observados os valores controle, a diminuição com o

Fig. 6 Representação gráfica da amplitude cardíaca in vitro de ratos
Wistar, expressa em centímetros, após doses crescentes e
consecutivas de midazolam e etomidato.

primeiro foi mais evidente (Figura 8). A queda da pres-
são arterial diastólica causada pelo midazolam e tio-
pental, se comparada com a do etomidato, foi mais
pronunciada e significativa. Analisando os valores
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I
Fig.7 Representação da amplitude cardíaca in vitro de ratos Wistar,

expressa em centímetros, após doses crescentes e consecutivas de
tiopental sódico.

Fig. 8 Representação gráfica de pressão arterial expressa em mitíme-
tros de mercúrio, de  pacientes pré-medicados com fentanil (0,1 mg) e
atropina (0,5 mg), aos quais foram administrados midazolam, tiopental
sódico e etomidato, respectivamente.

controle para os três fármacos, a diminuição da pres-
são arterial sistólica e diastólica foi menos pronuncia-
da em pacientes que usaram etomidato (Figura 8).

Os pacientes que receberam por via venosa os três
fármacos em estudo não apresentaram efeitos colate-
rais como mioclonias, dor à injeção e/ou aparecimen-
to de flebites, possivelmente porque nos referidos pa-
cientes foram observadas uma velocidade de injeção
Ienta (60 segundos) e a utilização de uma veia cali-
brosa no antebraço dos mesmos.

DISCUSSÃO

Este estudo comparou as respostas hemodinâmi-
cas de pacientes durante a indução anestésica ve-
nosa com midazolam, etomidato e tiopental sódico,
e também no coração isolado e perfundido de ra-
tos:

Todos os pacientes
fentanil e atropina como

receberam, por via venosa,
medicação pré-anestésica. O

primeiro, para obtenção de analgesia de base, e o
segundo para evitar o efeito colinérgico bradicardi-
zante do fentanil11,13.

O tempo de indução anestésica com o etomidato
foi de 123,7 ± 5 segundos. Esses valores diferem do
estudo de Vianna et al.14, que encontraram 48 ± 22
segundos para esse mesmo fármaco. Em relação ao
midazolam, Jensen et al.15 encontraram um tempo de
indução de 78 ± 15 segundos, também diferentes do
observado no presente estudo, para essa droga, e que
foi de 140,5 ± 7 segundos. No ensaio clínico foi evi-
denciado que as melhores respostas quanto ao tempo
de indução anestésica foram as encontradas com o
tiopental sódico (65 ± 4 segundos), seguido pelo eto-
midato e midazolam. A diferença entre o primeiro e os
outros dois fármacos foi significativa.

Os achados durante a perfusão cardíaca mostra-
ram que, após a primeira dose de etomidato (0,25 µg)
e midazolam (0,25 µg), ocorreu bradicardia imediata e
fugaz, seguindo-se uma estabilização da freqüência
cardíaca, em níveis próximos aos anteriores. Tam-
bém foi observado que a resposta bradicardizante
produzida por aqueles dois fármacos é dose-depen-
dente. Para o tiopental, os resultados não foram sig-
nificativos, ao utilizar-se a mesma técnica, ocorrendo
bradicardia somente após o uso de doses mais ele-
vadas (40 e 80 µg).

As variações de pressão arterial sistólica foram
semelhantes entre os pacientes que receberam tio-
pental sódico e midazolam, durante os três primeiros
minutos após suas administrações. A seguir, houve
estabilização dos níveis pressóricos entre os pa-
cientes que usaram tiopental, enquanto que se eleva-
ram os níveis de pressão arterial sistólica e diastólica
aos cinco minutos de indução venosa com midazo-
Iam. Com o etomidato houve uma Iigeira queda da
pressão sistólica e diastólica, seguida por estabiliza-
ção dos níveis pressóricos.

A queda da pressão arterial sistótica com midazo-
Iam foi maior se comparada à produzida pelo etomi-
dato. Todavia, foi menor que a desencadeada pelo
tiopental, se comparados os valores controle para
cada uma dessas drogas.

A pressão arterial diastólica diminuiu nos pacien-
tes que usaram midazolam, de modo semelhante ao
ocorrido com o barbitúrico, porém maior e mais signi-
ficativa se comparada à do etomidato.

Após três minutos de indução venosa com o eto-
midato e tiopental sódico, os pacientes apresentaram
um Iigeiro aumento da pressão arterial, coincidente ao
momento da intubação traqueal. Paralelamente, ocor-
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reu fato semelhante com a freqüência cardíaca, quan-
do com o uso do etomidato e midazolam, sendo me-
nos pronunciado o barbitúrico. Essas alterações de
pressão arterial e batimentos cardíacos indicam uma
resposta reflexa as manobras de intubação traqueal
e/ou analgesia insatisfatória.

A diminuição da amplitude e freqüência cardíacas
observadas durante a preparação in vitro, com o uso
de etomidato e midazolam, foi mais pronunciada com
os dois primeiros do que com o tiopental. Tais altera-
ções representam um indicador da ação depressores
miocárdicos dessas drogas, constituindo-se em fator
de relevância clínica, especialmente em ooronariopa-
tias e na insuficiência cardíaca.

Pela análise comparativa dos dados obtidos du-
rante a etapa clínica e daqueles das experiências in
vitro, conclui-se que o etomidato e o midazolam apre-
sentaram ação depressores direta sobre o miocárdio
mais pronunciada do que com o tiopental.

Saldanha V B, Chagas A M, Sohirmer B, Azzolin EC,
Gai P R - Efeitos hemodinâmicos do etomidato, mida-
zolam e tiopental. Estudo em indução no homem e em
coração perfundido de ratos.

Os autores visaram comparar os efeitos no sistema
cardiovascular, o tempo de indução anestésica e
possíveis efeitos colaterais do etomidato, midazolam
e tiopental sódico, todos usados como hipnóticos e
indutores da anestesia geral. Para tal, o presente tra-
balho foi dividido em duas etapas: uma clínica e outra
Iaboratorial. Na primeira etapa, utilizaram-se 30
pacientes, distribuídos em três grupos de 10, que
haviam recebido fentanil (0,1 mg)le atropina (0,5 mg)
por via venosa, como medicação pré-anestésica e aos
quais administraram-se, respectivamente, etomidato
(0,3 mg.kg -1), midazolam (0,3 mg.kg-1) e tiopental
sódico (4 mg.kg-1). Os parâmetros avaliados nesses
pacientes foram a freqüência cardíaca, a pressão
arterial sistólica e diastólica, o tempo de indução
anestésica e a ocorrência de mioclonias, dor à injeção
e flebites. O grupo do etomidato mostrou uma maior
estabilidade cardiocirculatória quando comparado
com os demais grupos. Porém, houve taquicardia e
ligeira elevação da pressão arterial no momento cor-
respondente à intubação traqueal. Esse fato foi de
maior intensidade com o midazolam. Na etapa labora-
torial, procurou-se evidenciar os efeitos dessas três
drogas no coração isolado e perfundido de ratos, uti-
lizando para tal 30 animais. Pela análise estatística
dos dados obtidos na preparação in vitro, ficou eviden-

ciada bradicardia significativa para os três fármacos,
embora com o tiopental sódico essa resposta tenha
sido mais pronunciada após o uso de doses mais ele-
vadas do barbitúrico. Os três fármacos estudados
desenvolveram ação depressora da atividade miocár-
dica, dose-dependente.

Unitermos: ANESTÉSICOS, Venoso: etomidato, mi-
dazolam, tiopental sódico; COMPLlCAÇÕES: bra-
dicardia, hipotensão; TÉCNICA ANESTÉSICA, Ve-
nosa: indução

Saldanha V B, Chagas A M, Schirmer B, Azzoli E C,
Gai P R - Efectos hemodinámicos del etomidato, mida-
zolam y tiopental. Estudio en inducción en el hombre
yen corazón perfundido de ratones.

Los autores intentaron comparar Ios efectos en el
sistema cardiovascular, el tiempo de inducción anes-
tésica y posibles efectos colaterales, del etomidato,
midazolam y tiopental sódico, todos usados como
hipnóticos e inductores de la anestesia general, Para
esto, el presente trabajo fué dividido en dos etapas:
una clínica y la otra Iaboratorial. En la primera etapa,
utilizáronse treinta pacientes distribuidos en tres gru-
pos de diez, que habían recibido fentanil (0,1 mg) y
atropina (0,5 mg) por via venosa, como medicación
pre-anestésico y a Ios cuales se Ies administró,
respctivamente, etomidato (0,3 mg.kg-1), midazolam
(0,3 mg.kg-1) y tiopental sódico (4 mg.kg-1). Los pará-
metros evaluados en esos pacientes fueron la frecu-
encia cardiaca, la presión arterial sistólica y la diastó-
Iica, el tiempo de inducción anestésica y la ocurrencia
de mioclonías, dolor a la inyección y flebitis. El grupo
del etomidato mostró una mayor estabilidad cardiocir-
culatoria al compararlo con los restantes grupos. Sin
embargo, hubo taquicardia y ligera eIevación de la
presión arterial en el momento correspondiente a la
entubación traqueal. Este hecho fué más intenso con
el midazolam. En la etapa Iaboratorial, se buscó evi-
denciar Ios efectos de esas tres drogas en el corazón
aislado y perfundido de ratones, utilizando para esto,
treinta animales. Por el análisis estadístico de Ios
datos obtenidos en la preparación in vitro, quedó evi-
denciado bradicardia significativa para Ios tres fárma-
cos, aunque con el tiopental sódico esa respuesta
haya sido más pronunciada después del uso de dosis
más altas de barbitúricos. Los tres fármacos estudia-
dos desarrollaron acción depresora de la actividad
miocárdica, dosis dependientes.
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