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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Intubacao Justificativa e objetivos: O sulfato de magnésio vem sendo utilizado em anestesia por apre-
orotra()]ueal; sentar caracteristicas relevantes a pratica clinica como: analgesia, controle dos reflexos
Anestesia geral; autondmicos e relaxamento muscular. A utilizacdo deste agente para garantir condicées adequa-
Ensaio clinico das para a intubacdo traqueal permanece controverso. O objetivo deste trabalho é determinar
randomizado; a efetividade do sulfato de magnésio comparado ao rocurénio para intubacdo orotraqueal em
Apendicite sequéncia rapida em pacientes adultos.

Métodos: Este estudo duplamente encoberto, aleatorizado, unicéntrico e prospectivo ava-
liou 68 pacientes, ASA 1 ou 2, maiores de 18 anos, escalados para cirurgias de apendicectomia
sob anestesia geral. Foram alocados em dois grupos, o GM recebeu 50 mg.kg™' de sulfato de
magnésio e o GR, 1 mg.kg"' de rocurdnio imediatamente antes da inducao anestésica. Os valores
de Pressao Arterial (PA) e Frequéncia Cardiaca (FC) foram aferidos nos dois grupos em cinco
momentos relacionados com a administracdo dos farmacos do estudo. A variavel primaria foi
condigao clinica da intubacéo.

Registro: RBR-4xr92k.

Resultados: O GM néo apresentou alteracéo significativa dos parametros hemodinamicos apds
infus@o. O GM apresentou 85% (29/34) de condicédo pobre, 15% (5/34) condicéo clinica boa e 0%
condicdo clinica excelente (< 0,0001).

* Study site: Hospital Geral do Estado Professor Osvaldo Brandao Vilela.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: fabiano.barbosa@famed.ufal.br (F.T. Barbosa).
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Conclusao: O sulfato de magnésio nao propiciou condicoes clinicas aceitaveis quando compa-
rado ao rocurdnio para intubacao orotraqueal em sequéncia rapida em pacientes adultos quando
utilizada a dose de 50 mg.kg™".

© 2020 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Effectiveness of magnesium sulfate compared to rocuronium for rapid sequence
tracheal intubation in adults: clinical randomized trial

Abstract

Introduction and objectives: Magnesium sulfate has been used in anesthesia because it has
relevant clinical features such as: analgesia, autonomic response control and muscle relaxation.
Using the agent to establish adequate conditions for tracheal intubation remains controversial.
The aim of the study was to compare the effectiveness of magnesium sulfate and rocuronium

Methods: Double blind, randomized, unicentric, prospective study assessed 68 patients,
ASA 1 or 2, over 18 years, scheduled for appendectomy under general anesthesia. Patients were
divided into two groups. GM patients received 50 mg.kg 'magnesium sulfate and GR patients,
1 mg.kg' rocuronium immediately before anesthesia induction. Arterial Blood Pressure (BP)
and Heart Rate (HR) were measured in both groups at five times related to the administration
of the drugs studied. The primary variable was the clinical status of tracheal intubation.

Results: GM was associated with no significant hemodynamic parameter change after injection.
GM showed 85% (29/34) poor intubation clinical status, 15% (5/34) good, and 0% excellent

Conclusion: Magnesium sulfate did not provide adequate clinical status when compared to
rocuronium at a dose of 50 mg.kg™" for rapid sequence intubation in adult patients.

© 2020 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

Appendicitis
for rapid sequence tracheal intubation in adults.
Trial Registry: RBR-4xr92k.
(< 0.0001).
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducao

A Intubacdo em Sequéncia Rapida (ISR) é um procedi-
mento que garante a via aérea definitiva em pacientes com
risco de aspiracao pulmonar, que envolve pré-oxigenacao,
administracao de medicacgdes indutoras do sono, utilizacao
de bloqueadores neuromusculares e intubacao traqueal, que
deve ocorrer preferencialmente no tempo de um minuto. A
laringoscopia causa uma descarga simpatica de catecolami-
nas que resulta em aumento da frequencia cardiaca, pressao
arterial, demanda miocardica de oxigénio e arritmias.'

O Sulfato de Magnésio (SM) vem sendo utilizado em
anestesia por apresentar caracteristicas relevantes a pra-
tica clinica, como: analgesia, anestesia e relaxamento
muscular.2® O SM possui duas vantagens que podem ser
importantes para a intubacdo traqueal. A primeira pos-
sui efeito antiadrenérgico por reducdo da liberacao de
catecolaminas pela medula da glandula suprarrenal, exer-
cendo efeito protetor para o estresse da laringoscopia e da
intubacdo.? Com relacdo a segunda, existem evidéncias cli-
nicas evidenciando que o SM pode potencializar a acao do
bloqueador neuromuscular de agentes farmacoldgicos e pro-
piciar condicdes para intubacao traqueal sem a utilizacao
desses agentes.*?

As vantagens elencadas acima nos levaram a hipotese
de que o SM pode propiciar relaxamento muscular para ser

utilizado nao associado a um bloqueador neuromuscular, por
isso nosso objetivo é determinar a efetividade do sulfato de
magnésio, comparado ao rocuronio, para intubacao orotra-
queal em sequéncia rapida em pacientes adultos.

Método

O estudo foi delineado como um ensaio clinico aleatori-
zado, duplo-cego, unicéntrico, paralelo e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa - Centro Universitario Tira-
dentes/AL - com o nUmero do parecer 2.034.217, em
31 de Maio de 2017, identificado na Plataforma Bra-
sil <http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil> como
CAAE n° 67038217.0.0000.5641 e inscrito no Registro de
Ensaios Clinicos Brasileiros (RBR-4xr92k).

Os critérios de inclusdo foram: idade > 18 anos, cirurgia
de urgéncia atendimento no local da pesquisa, com diagnos-
tico de apendicite aguda e classificacao da American Society
of Anesthesiology ASA | e Il. Os critérios de exclusdo foram:
gravidez, doenca neuromuscular, insuficiéncia renal, indice
de massa corporal > 30 kg.m2, antecipacao de dificuldade
de manuseio da via aérea, uso crénico de bloqueador dos
canais de calcio, uso crénico de medicamentos contendo
magnésio e passado de alergia ao sulfato de magnésio. A
pesquisa foi executada no Hospital Geral do Estado Professor
Osvaldo Brandao Vilela, situado em Macei6/AL.
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Tabela 1 Condicées clinicas de intubacao®

Variavel avaliada

Clinicamente aceitavel

Clinicamente inaceitavel

Excelente Boa Pobre
Laringoscopia® Facil Razoavel/bom Dificil
Posicao das cordas vocais Abduzida Intermediaria ou movimento Fechada
Reacéo a insercao do tubo Nenhuma Leve© Vigorosa ou sustentada®

traqueal e inflacao do
manguito (movimento
diafragmatico/tosse)

@ Condicdes de intubacdo: Excelente, todas as qualidades sao excelentes; Bom, todas as qualidades sdo excelentes ou boas; Pobre, a

presenca de uma Unica qualidade listada em ‘‘pobres’’.

b Laringoscopia: Facil, maxila relaxada, sem resisténcia a insercdo da lamina; Razoavel, mandibula ndo completamente relaxada,
leve resisténcia a insercdo da lamina; Dificil, relaxamento da mandibula pobre, resisténcia ativa do paciente a laringoscopia. Reacéo a

insercao:

¢ Uma a duas contracoes fracas ou movimento por menos de 5s;

d Mais de duas contracées e/ou movimento por mais de 55s.

Todos os participantes receberam a mesma técnica de
inducao da anestesia geral, com excecao das medicacoes
que caracterizarao o grupo de sua participacdo. A técnica
constou de pré-oxigenacao com oxigénio a 100% por 5 minu-
tos, acesso venoso com solucao fisiologica e monitorizacao
cardiaca com oximetria, cardioscopia e pressao arterial nao
invasiva. Todos receberam propofol na dose de 2,5 mg.kg™
e fentanil 3 pg.kg" por via venosa.

Os grupos desta pesquisa foram: Grupo M (GM), que
recebeu sulfato de magnésio (MgSQ,) por via venosa na
dose de 50 mg.kg', e Grupo R (GR), que recebeu bro-
meto de rocurdnio por via venosa na dose de 1 mg.kg™.
As medicacoes foram preparadas em seringa de 20 mL com
agua destilada sem qualquer outra marcacao. A preparacao
da seringa foi realizada por uma pessoa que nao participou
de nenhuma outra etapa desta pesquisa.

As variaveis desta pesquisa foram divididas em trés
categorias: variavel primaria, que foi condicdo clinica
de intubacao traqueal; variaveis secundarias, que foram
frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica, pressao arte-
rial diastdlica e eventos adversos; e variaveis terciarias, que
foram saturacao arterial de oxigénio, idade, género, indice
de massa corporal, altura, peso e classificacao do estado
fisico de acordo com a classificacdo ASA.

A condicao clinica de intubacdo foi definida como a
condicdo em que as vias aéreas se encontravam no momento
da execucdo da intubacéo orotraqueal.® A avaliagdo conside-
rou a laringoscopia, o posicionamento das cordas vocais e as
reacoes que o paciente apresenta no momento da passagem
do tubo orotraqueal nas vias aéreas, e foi avaliada por meio
do sistema de escore de intubacao do Good Clinical Research
Practice guidelines, conforme a tabela 1.® A condic&o cli-
nica foi classificada como aceitavel e inaceitavel. A condicao
clinica inaceitavel ocorreu quando a laringoscopia foi consi-
derada dificil, as cordas vocais estavam fechadas ou quando
houve reacdo muscular no momento da passagem do tubo
pelas cordas vocais. A avaliacao se deu pela inspecao visual
no momento da intubacao traqueal.

As variaveis frequéncia cardiaca, pressao arterial sis-
tolica e pressao arterial diastdlica foram coletadas em

Avaliados para elegibilidade n = 68 |

Excluidos n=0

Randomizados n = 68

v

| Grupo rocurénio n = 34 I

Grupo magnésio n = 34

\ 2 \4

v
Analisados n = 34 Analisados n = 34
Excluidos da analise Excluidos da analise
n=0 n=0

Figura 1  Fluxograma de randomizacao.

quatro momentos: antes injecdao do sulfato de magné-
sio ou do rocuronio, depois da injecao dos farmacos e
aos 1, 3 e 5 minutos apos a intubacéo.

A randomizacao se deu por meio de arremesso de dado
contendo seis faces, sendo trés faces pares e trés faces
impares. Com a face do dado sorteada par, o participante
era alocado ao grupo de intervencao (GM), e com a face do
dado sorteada impar, para o grupo de comparacao (GR). A
alocacao dos participantes foi realizada depois da assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido e imediata-
mente antes da execucao da anestesia geral para manter o
sigilo da alocacao.

0 sigilo da alocacao considerando os farmacos foi garan-
tido no momento em que as medicacoes foram preparadas e
distribuidas em seringa de igual formato, de conteudo inco-
lor e sem qualquer indicacao com relacao ao grupo ao qual o
participante foi alocado. A informacao sobre a qual grupo o
participante pertencia era conhecida apenas por quem pre-
parou as seringas, e somente foi revelada no momento da
analise dos dados. A pessoa responsavel pela avaliacao dos
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Tabela 2 Caracteristicas demograficas

Idade (anos) 34,3 +£ 11,96
Peso (kg) 68 + 11,16
Estatura (m) 1.61 £ 0,04
IMC (kg.m?) 26,33 £+ 4,15
ASA I/ 24/10

Sexo (m/f) 14/20

26,4 + 9,85 0,10°
70,4 + 17,38 0,76*
1,67 + 0,08 0,05°
24,74 + 3,84 0,33°
25/9 0,9¢

18/16 0,68¢

Valores expressos em média + desvio padrao.

R, rocurdnio; M, magnésio; m, masculino; f, feminino.
@ Teste t de Student.
b Test U de Mann-Whitney.
¢ Qui-Quadrado.

dados do paciente e o proprio paciente nao tiveram conhe-
cimento sobre os grupos da pesquisa.

O tamanho da amostra foi calculado com 34 participan-
tes em cada grupo, considerando uma diferenca de 20%
para a condicdo clinica aceitavel de intubacdo entre os
grupos, alfa de 5%, beta de 20% e teste bicaudal utili-
zando a calculadora eletronica disponivel em <http://www.
lee.dante.br/pesquisa/amostragem/amostra.htms>.

As variaveis categoricas foram avaliadas por meio dos
testes do qui-quadrado ou Fischer, quando indicado. Foi ava-
liada a distribuicdo simétrica dos dados continuos por meio
do teste de Shapiro-Wilk. O teste t de Student foi utilizado
para comparacao das variaveis continuas quando os dados
apresentaram distribuicdo simétrica, e o teste U de Mann-
-Whitney, quando se verificou assimetria na distribuicao.
A analise de variancia (ANOVA) de dois fatores para medi-
das repetidas foi empregada para as comparacdes entre os
grupos (GM e GR) e os momentos (antes da administracao,
imediatamente apds a administracdo e aos 1, 3 e 5 minu-
tos apo6s administracao). O teste post hoc de Bonferroni,
para comparagdes multiplas, foi empregado para identificar
as diferencas nas variaveis em que os valores de F foram
superiores a significancia estatistica adotada. O nivel de
significancia foi de 5%. Os dados foram apresentados como
porcentagem, nimero absoluto e média com desvio-padrao.
As analises foram executadas por meio dos aplicativos Bios-
tat 5.0 e GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA, EUA).

Resultado

Participaram desta pesquisa 68 pacientes que foram dis-
tribuidos aleatoriamente em dois grupos (fig. 1). Os
participantes foram avaliados conforme o grupo em que
foram alocados. Durante a pesquisa, nao houve perdas nem
exclusoes. Os dados foram coletados entre os meses de Julho
de 2017 a Julho de 2018.

As caracteristicas demograficas dos participantes -
idade, género, indice de massa corporal, altura, peso e
classificacao do estado fisico - ndo apresentaram diferenca
estatistica, e seus resultados podem ser vistos na tabela 2. A
saturacao arterial dos pacientes nao diferiu entre os grupos
e nao foi mais baixa que 99% durante todos os momentos de
analise.

Tabela 3

Condicdes de intubacao

R(n)
M (n)

24/10 0
0/5 29

< 0,00012

R, Grupo Rocurdnio; M, Grupo Magnésio; n, nimero de partici-
pantes.
a8 Qui-Quadrado.

Tabela 4 Variacbes da frequéncia cardiaca

FCa 92,5 + 18,86 96,6 + 17,09 0,074°
FCap 92,8 £ 19,01 103,3 + 14,43

FC1 102,9 +£ 14,54 100,13 + 13,55

FC3 108,8 £ 11,50 100,73 + 15,01

FC5 95,2 £ 16,53 95 + 16,85

Valores expressos em média + desvio padrao.
R, Rocurénio; M, Magnésio; FCa, Frequéncia Cardiaca antes;
FCap, Frequéncia Cardiaca apos; FC1, Frequéncia Cardiaca 1
minuto apos; FC3, Frequéncia Cardiaca 3 minutos apos; FC5,
Frequéncia Cardiaca 5 minutos apos.

@ ANOVA dois fatores.

A variavel primaria, condicdo clinica de intubacao
traqueal, demonstrou resultado desfavoravel ao uso de mag-
nésio quando comparado ao rocuronio. O GM apresentou
85% (29/34) dos pacientes com condicao pobre, 15% (5/34)
com condigao clinica boa e 0% (0/34) com condicao clinica
excelente conforme pode ser visto na tabela 3. Nao houve
falhas na intubacao traqueal.

A avaliacao dos parametros hemodinamicos demonstrou
que a frequéncia cardiaca nao apresentou diferenca entre
os grupos (tabela 4), entretanto, houve interacao entre os
fatores (interacao, p = 0,042; tempo, p = 0,043; grupo,
p = 0,074); a pressao arterial sistolica ndao apresentou
diferenca estatistica entre os grupos (tabela 5) (interacao,
p =0,284; tempo, p = 0,0005; grupo, p = 0,114); e a pressao
arterial diastélica ndo apresentou diferencas entre os gru-
pos (tabela 6), entretanto, houve interacao entre os fatores
(interacao, p = 0,019; tempo, p = 0,0001; grupo, p = 0,683).
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Tabela 5 Variagbes da pressao arterial sistolica

PSa 138,1 £9,17 129,73+ 14,74 0,114
PSap 125,6 + 13,72 106 + 13,27

PS1 127,5 + 20,16  122,3 + 18,53

PS3 123,9 + 15,58  114,3 + 18,38

PS5 114,4 £ 14,89  114,2 + 19,61

Valores expressos em média + desvio padrao.
R, Rocurdnio; M, Magnésio; PSa, Pressao Arterial antes; PSap,
Pressdo Arterial apos; PS1, Pressao arterial 1 minuto apds; PS3,
Pressao arterial 3 minutos apos; PS5, Pressao arterial 5 minutos
apos.

@ ANOVA dois fatores.

Tabela 6 Variacdes da pressao arterial diastdlica

PDa 75,9 + 8,24 78,7 £ 11,35 0,683
PDap 72 + 10,11 54,3 £ 9,35

PD1 74,7 £ 15,60 80,3 + 20,88

PD3 69,2 + 13,57 66,7 + 13,77

PD5 62,5 + 13,50 64,1 £ 13,92

Valores expressos em média + desvio padrao.
R, Rocurdnio; M, Magnésio; PDa, Pressao arterial antes; PDap,
Pressao arterial apds; PD1, Pressao arterial 1 minuto apos; PD3,
Pressao arterial 3 minutos apds; PD5, Pressao arterial 5 minutos
apos.

2 ANOVA dois fatores.

Houve diferenca estatistica para eventos adversos ocor-
rendo em 20% (7/34) no grupo do sulfato de magnésio e
0% (0/34) no grupo do rocurénio (p = 0,0237; Teste de Fis-
cher). O evento identificado nesta pesquisa foi sudorese.

Discussao

A presente pesquisa nao comprovou a efetividade do sulfato
de magnésio como agente Unico para promover relaxamento
muscular considerando a intubacao orotraqueal. A condicao
clinica de intubacao traqueal foi avaliada por um protocolo
internacional evidenciando respostas condizentes com uma
condicdo inadequada a intubacao traqueal. A hipdtese tes-
tada surgiu devido ao relato da acao de inibicao da liberacao
da acetilcolina na juncao neuromuscular que o sulfato de
magnésio possui e por sua acao potencializadora dos agentes
bloqueadores neuromusculares.?

As limitacdes desta pesquisa foram: auséncia de
avaliacdo prévia da dificuldade de intubacdo traqueal, o
tempo de infusdo do sulfato de magnésio e auséncia de
mensuracao dos niveis de magnésio sanguineos. A ausén-
cia de avaliacao prévia da dificuldade de intubacéo traqueal
nao comprometeu nossos resultados, uma vez que todos os
pacientes nao apresentaram dificuldade de intubacao oro-
traqueal e em todos foram observadas as cordas vocais,
indicando que nenhum participante apresentou nivel maior
que dois na classificacdo de Cormack e Lehane.’” Os grupos
avaliados receberam as medicacdes utilizadas em seringa
e em um tempo nao maior que um minuto, podendo
indicar que o tempo de acdo seria insuficiente; porém,

outros pesquisadores utilizaram este mesmo esquema de
administracdo sem prejuizo aos resultados da pesquisa. O
nivel sanguineo de magnésio nao foi mensurado, porém é
preciso levar em consideracao dois aspectos. Primeiro, os
pacientes nao possuiam condicdes predisponentes conhe-
cidas que levassem a alteracbes nos niveis de magnésio.
As condicoes sao: acamados em hospital, diabetes melli-
tus, alcoolismo, uso de medicacées e doenca renal crénica.’
Segundo, é objetivo de um ensaio clinico avaliar seu proto-
colo de pesquisa em condicoes semelhantes as encontradas
a pratica clinica diaria ndo sendo rotineira a verificacdo pré-
-operatoria dos niveis séricos de magnésio.

A condicédo clinica de intubagdo traqueal no grupo do
sulfato de magnésio foi considerada pobre em 85% dos paci-
entes e clinicamente inaceitavel. O resultado desta pesquisa
difere de outros ensaios clinicos, porém o beneficio das
demais pesquisas pode ser explicado pelo uso do sulfato de
magnésio em associacdo a um bloqueador neuromuscular.?°
A utilizacdo do sulfato de magnésio nao associado ao blo-
queador neuromuscular ja foi avaliada em outra pesquisa
com resultado positivo, entretanto, ha diferencas clinicas e
metodoldgicas que podem elucidar a disparidade de resul-
tado em relacdo a nossa pesquisa, como: a comparacao
com salina, faixa etaria geriatrica, a utilizacdo do mag-
nésio em infusdao e tamanho amostral com base em baixo
poder estatistico.’” O resultado negativo evidenciado em
nossa pesquisa foi atribuido a dose utilizada do sulfato
de magnésio, a qual pode ter sido insuficiente para a
faixa etaria e patologias cirlrgicas associadas. A dose ideal
para a utilizacdo de sulfato de magnésio como agente
nao associado a um bloqueador neuromuscular ainda nao
foi estabelecida, nao existindo consenso até o presente
momento.

A avaliacao dos parametros hemodinamicos demonstrou
que a pressao arterial sistélica ndo diminuiu de forma signi-
ficativa apos a utilizacao do sulfato de magnésio. A presente
pesquisa nao pode apresentar uma conclusao definitiva com
relacdo a frequéncia cardiaca e a pressao arterial sistolica.
Um ensaio clinico avaliou varias doses de sulfato de mag-
nésio para mudancas cardiovasculares a laringoscopia e a
intubacao, demonstrando haver diminuicdo de parametros
hemodinamicos ap6s a administracido do farmaco.® A dose
utilizada em nossa pesquisa nao demonstrou ser prejudi-
cial aos pacientes no momento da intubacao orotraqueal,
uma vez que nao se observou a presenca de eventos adver-
sos além da sudorese profusa apds a infusao do farmaco.
O efeito de bloquear a resposta hemodinamica durante a
intubacao traqueal do sulfato de magnésio foi evidenciado
em outros ensaios clinicos.’ '

A implicacdo para a pratica clinica advinda de nossos
resultados é que a dose de 50 mg.kg', na auséncia de
um bloqueador neuromuscular, € insuficiente para garan-
tir condicdes clinicas aceitaveis para intubacdo traqueal,
porém nao leva a instabilidade dos parametros hemodi-
namicos e pode ser utilizado para diminuir a resposta
hemodinamica ao estresse da intubacdo orotraqueal em
sequéncia rapida. E recomendavel utilizar um bloqueador
neuromuscular para garantir condicdes clinicas adequadas a
intubacao traqueal.

A principal implicagao para futuras pesquisas € que doses
maiores precisam ser avaliadas para identificar se o sul-
fato de magnésio pode ser utilizado ndo associado a um
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bloqueador neuromuscular. Condicoes clinicas diferentes
das analisadas aqui também podem ser avaliadas, como:
pacientes em outra faixa etaria, condicdes de intubacao
em cirurgias eletivas e doses diferentes de hipnoticos que
tenham potencial para relaxamento muscular, como o pro-
pofol associado ao sulfato de magnésio para o sucesso da
intubacao traqueal.

Em suma, o sulfato de magnésio ndo propiciou condicoes
clinicas aceitaveis, quando comparado ao rocurénio, para
intubacao orotraqueal em sequéncia rapida em pacientes
adultos quando utilizada a dose de 50 mg.kg™.
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