Rev. Cient. HS12026;10(1):5-15

Correspondence addresses:
Dr. Lucas Pla Cid Senra
lucaspla.80@gmail.com

Received: December 15, 2025
Revised: January 25, 2026
Accepted: February 20, 2026
Published: March 31, 2026

Data Availability Statement:
All relevant data are within
the paper and its Supporting
Information files.

Funding: This work was the
result of authors’ initiative.
There was no support of research
or publication funds.

Competing interests: The
authors have declared that no
competing interests exist.

Copyright

© 2026 by Santa Casa

de Misericordia da Bahia.
All rights reserved.
e-ISSN: 2764-2089
ISSN: 2526-5563

ATUALIZACAO DE TEMA
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Adrenal Suppression from Etomidate: Does It Really Matter?
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O etomidato permanece amplamente utilizado para inducio anestésica durante
a intubacio traqueal do paciente criticamente enfermo, em razio de sua relativa
estabilidade hemodinimica imediata. Contudo, a inibicio da 11B-hidroxilase
e a consequente supressio transitoria da producdo de cortisol sustentam
controvérsia persistente ha mais de quatro décadas. As primeiras preocupagoes
surgiram em 1983, quando Ledingham e Watt relataram aumento de
mortalidade em pacientes politraumatizados submetidos a sedacio continua com
etomidato em unidade de terapia intensiva. Desde entdo, a discussio deslocou-
se para o impacto clinico da dose unica administrada para intubacio. Revisdes
sistematicas e metanalises recentes sintetizaram evidéncias heterogéneas sem
resolver definitivamente a tensido entre beneficio hemodinimico imediato e
potencial dano enddcrino. Em 2025, o ensaio pragmatico multicéntrico RSI
randomizou 2.365 adultos criticamente enfermos para cetamina ou etomidato.
Nio houve reduc¢io da mortalidade hospitalar em 28 dias com o uso de cetamina;
ao contrario, observou-se maior incidéncia de colapso cardiovascular peri-
intubaciio nesse grupo. A luz da medicina baseada em evidéncias, o etomidato
nio deve ser tratado como agente universalmente ideal nem como firmaco a
ser rotineiramente abandonado. A decisio deve ser contextual, integrada ao
risco hemodinidmico imediato, ao comparador disponivel e a distincido entre
plausibilidade bioldgica e beneficio clinico comprovado.

Palavras-chave: Etomidato; Sequéncia Rapida de Intubagfo; Terapia Intensiva;
Insuficiéncia Adrenal; Medicina Baseada em Evidéncias.

Etomidate remains widely used for anesthetic induction during tracheal intubation
of critically ill patients because of its relative immediate hemodynamic stability.
However, inhibition of 11B-hydroxylase and transient cortisol suppression have
sustained long-standing controversy for over four decades. Early concerns arose
in 1983 when Ledingham and Watt reported increased mortality in trauma patients
receiving continuous etomidate sedation in the intensive care unit. Since then,
debate has shifted to the clinical impact of a single bolus dose for intubation. Recent
systematic reviews and meta-analyses have synthesized heterogeneous data without
definitively settling the balance between short-term hemodynamic benefit and
potential endocrine harm. In 2025, the pragmatic multicenter RSI trial randomized
2,365 critically ill adults to ketamine or etomidate and found no reduction in 28-day
in-hospital mortality with ketamine, while cardiovascular collapse during intubation
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was more frequent with ketamine. Current evidence therefore supports a contextual rather than dogmatic approach
to etomidate use, guided by immediate hemodynamic risk, the relevant comparator, and the distinction between
biologic plausibility and demonstrated patient-centered benefit.

Keywords: Etomidate; Rapid Sequence Intubation; Critical Care; Adrenal Insufficiency; Evidence-Based Medicine.

Quando Surgiram as Primeiras Preocupacoes
sobre a Seguranca do Etomidato?

O etomidato foi introduzido na pratica clinica
naEuropaem 1972 eaprovadonos Estados Unidos
em 1983. Ainda naquele ano, cartas publicadas
no The Lancet levantaram preocupacao ao
descrever aumento da mortalidade em pacientes
traumatizados submetidos a sedacdo continua
apos sua introdugdo institucional.'?

Em 1983, Ledingham e Watt relataram, de
forma preliminar, um aumento da mortalidade
associadoaousodeetomidatoeminfusdocontinua
em pacientes politraumatizados internados em
UTI. Apesar de escores de gravidade semelhantes
e menor idade média no periodo mais recente, a
mortalidade aumentou significativamente entre
1979-1980¢e 1981-1982 (28% vs.47%; p <0,05).
Esse incremento foi observado exclusivamente
em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica
que sobreviveram por mais de cinco dias apos
o trauma, sendo atribuido principalmente a uma
maior incidéncia de infecgdes.!?

Uma andlise mais detalhada revelou que,
nesse intervalo, houve mudanca no padrao
de sedacdo institucional, com substituicao
de Dbenzodiazepinicos por etomidato. A
reclassificacdo retrospectiva dos pacientes de
acordo com o agente sedativo sugeriu que essa
alteracao poderia explicar a diferenga nas taxas
de mortalidade. Paralelamente, observagoes de
outros pesquisadores da mesma instituicdo ja
apontavam uma associa¢ao entre insuficiéncia
adrenal e maior mortalidade em pacientes criticos,
com evidéncia de niveis reduzidos de cortisol
sérico nos pacientes expostos ao etomidato.>*

Nas décadas seguintes, o debate deslocou-se
para o impacto clinico da supressao adrenal apds
a administracdo de dose unica para intubagao. A
questao central passou a ser: a disfungao adrenal

transitéria induzida por um unico bolus de
etomidato resulta em dano clinico mensuravel?
A Figura 1 apresenta a cronologia da
controvérsia do etomidato: do uso em infusdo
continua ao ensaio RSI de 2025. Os marcos sio
organizados em trés fases: preocupacgdes iniciais
com sedacao continua e descoberta do mecanismo
de inibicdo da 11B-hidroxilase (1972—1984);
confirmagdo da supressdao adrenal apds dose
Unica e primeiros ensaios clinicos randomizados
(2001-2009); e a era das metanalises e do ensaio
pragmatico RSI (2012-2025) (Tabela 1).

Qual é o0 Mecanismo pelo Qual o Etomidato
Afeta o Eixo Adrenal?

O etomidato ¢ um derivado imidazolico que
age sobre receptores GABA-A, promovendo
sedacdo e inconsciéncia de inicio rapido. Sua
particularidade farmacolégica reside na inibigao
potente e reversivel da enzima 11B-hidroxilase
(CYP11BI1), responsavel pela conversao de
11-desoxicortisol em cortisol na zona fasciculada
do cortex adrenal.®

Wagner e White, em estudo seminal publicado
em 1984, demonstraram de forma inequivoca a
supressao da esteroidogénese adrenal apds dose
de inducao de etomidato, com queda significativa
dos niveis de cortisol plasmatico que persistiu
por varias horas.® Vinclair e colaboradores®
documentaram que 80% dos pacientes
apresentavam niveis subnormais de cortisol nas
primeiras 12 horas apds uma Unica dose, com
recuperagdo progressiva nas 48 horas seguintes.

A inibicdo da 11B-hidroxilase ¢ dose-
dependente e tempo-dependente. Apds dose
unica de indugdo (0,2-0,3 mg/kg), a supressao
adrenal dura tipicamente entre 12 e 48 horas,
podendo ser mais prolongada em pacientes
criticamente enfermos com maior gravidade.
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Figura 1. Cronologia da controvérsia do uso do etomidato.

1972-1983

Etomidato introduzido na Europa (1972) e aprovado nos EUA (1983).
Ledingham & Watt: mortalidade em sedacéo continua de 28% para 47% em

politraumatizados (p < 0,05).

1984

Wagner & White (N Engl J Med): inibigdo da 11B-hidroxilase (CYP11B1) —

supresséo da si ntese de cortisol.

Evidéncia cli nica

® 2001-2008
Supressao adrenal apos dose thica

ap6s bolus tnico para intubagéo.

[ 2009
Primeiro grande ECR multicéntrico

(Era das metanalises]

° 2012-2024
Metanalises sequenciais

' 2022-2023
ECRs adicionais

sépticos): sem diferenga aos 28 d.

[ 2025

Schenarts (2001) e Hildreth (2008): disfung&o adrenocortical transitéria

KETASED (Jabre et al., Lancet): cetamina vs etomidato (n = 469). Maior
insuficiéncia adrenal, sem diferenga em mortalidade aos 28 dias.

Chan, Bruder/Cochrane, Kotani, Koroki, Greer, Daghmouri, Huang:
evidéncias heterogéneas, predominantemente inconclusivas.

EvK (Matchett, n = 791): sem diferenga aos 28 d. Srivilaithon (n = 260,

Ensaio RSI — Casey et al. (N Engl J Med)
Maior ECR pragmatico (n = 2.365). Mortalidade hospitalar aos 28 dias: 28,1% vs
29,1% (p = 0,65). Colapso cardiovascular peri-intubagdo: 22,1% vs 17,0%.

ECR = ensaio clinico randomizado; CV = cardiovascular.

Esse achado biologico € robusto e reprodutivel.
No entanto, a extrapolagdo linear desse desfecho
substituto para desfechos duros constitui o cerne
da controvérsia.

Como a Insuficiéncia Adrenal Associada ao
Etomidato Tem Sido Definida na Literatura?

A defini¢do de insuficiéncia adrenal apos uso
de etomidato variou substancialmente entre os

estudos, comprometendo a comparabilidade
direta dos achados. As defini¢des utilizadas
incluem: cortisol sérico basal inferior a
276 nmol/L; resposta inadequada ao teste
de estimulacgdo com ACTH (incremento
inferior a 250 nmol/L); e diagndstico clinico
baseado em necessidade de corticosteroides
intravenosos.”'®

Arevisado sistematicade Alberte colaboradores
(2011) consolidou a evidéncia de que o etomidato,
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Tabela 1. Caracteristicas dos principais ensaios clinicos randomizados comparando etomidato e

cetamina.'® 21,27

Dose Desfecho Resultado
Estudo i n AT OT etomidato primario mortalidade
KETASED Cetamina 2 mg/ SOFA max 3 Sem diferenca
(Jabre) 2009 469 ke 0,3 mg/kg dias (28d)

EvK Cetamina 1-2  0,2-0,3 mg/ . Cetamina melhor
(Matchett) 2022 7l mg/kg kg s B Ol 7d; sem dif. 28d
Srivilaithon 2023 260 ~ Cctaminal=2 02-0.3mg/ Mortalidade g qipon s

mg/kg kg 28d
RSI Trial 2005 2365 Cetamina 0,2-0,3 mg/ Mort. 28,1% vs 29,1%
(Casey) ' 1,0-2,0 mg/kg* kg hospitalar 28d (p=0,65)

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; d = dias; dif. = diferenga. *Protocolo com trés faixas de dose (1,0/ 1,5

/2,0 mg/kg); mediana administrada: 1,6 mg/kg

mesmo em dose Unica, aumenta a incidéncia de
insuficiéncia adrenal bioquimica em pacientes
criticos.” A metanalise de Chan e colaboradores
(2012), focada em pacientes sépticos, mostrou
associagdo entre etomidato e maiores taxas de
insuficiéncia adrenal e mortalidade por todas as
causas.'”

A metanalise de Greer e colaboradores,
publicada na Critical Care Medicine em 20258
encontrou que a cetamina provavelmente
diminui a supressao adrenal em comparagdo com
o etomidato (RR 0,54; IC95% 0,45-0,66; certeza
moderada), embora os autores reconhecam que as
defini¢des variaram entre os estudos incluidos.?
A auséncia de padronizacdo diagnostica é uma
limitacdo transversal dessa literatura.

Quais Sao as Evidéncias de Que Uma Dose
Unica Esta Associada a Disfuncio Adrenal?

A evidéncia de supressdo adrenal bioquimica
apos dose unica de etomidato € consistente
e reprodutivel. Estudos de Schenarts e
colaboradores (2001) em pacientes de emergéncia
e Hildreth e colaboradores (2008) em pacientes
traumatizados demonstraram disfuncao
adrenocortical transitoria nas primeiras horas
apos a indugdo, com tendéncia a resolucdo em
12 a 24 horas.'"!2

A demonstragcdo do significado prognoéstico
da insuficiéncia adrenal no choque séptico
precedeu essa discussdo. O ensaio de Annane ¢
colaboradores (JAMA, 2002), ECR multicéntrico
duplo-cego conduzido em 19 UTIs francesas
(n=300), demonstrou que a insuficiéncia adrenal
relativa — definida pela ndo-resposta ao teste
de corticotropina — constituia determinante
prognostico independente no choque séptico:
mortalidade em 28 dias de 63% nos nao-
respondedores sob placebo versus 53% sob
corticoterapia (HR 0,67; 1C95% 0,47-0,95;
p=0,02)."3 Aspecto metodologicamente
revelador: o protocolo foi emendado em 1997
para excluir pacientes expostos ao etomidato
nas 6 horas precedentes, reconhecendo
institucionalmente que o farmaco poderia
interferir na avaliagdo da funcdo adrenal e, por
extensao, no prognostico. Em 2005, com base na
convergéncia entre essa evidéncia e a supressao
adrenal documentada apos dose unica, Annane
publicou editorial explicito recomendando o
abandono do etomidato na terapia intensiva.'

Evidéncia indireta adicional, de natureza
semelhante, emergiu do ensaio CORTICUS ,
publicado no New England Journal o Medicine
em 2008, por Sprung e colaboradores,
ECR multicéntrico duplo-cego que avaliou
hidrocortisona versus placebo no choque séptico
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(n=499)." Diferentemente do ensaio de Annane,
o CORTICUS nao excluiu pacientes expostos
ao etomidato. Dentre os 499 incluidos, 96
(19,2%) haviam recebido etomidato nas 72 horas
precedentes. A andlise post-hoc de Cuthbertson,
Vincent e colaboradores no Intensive Care
Medicine em 2009, identificou que o subgrupo
exposto ao etomidato apresentou maior taxa
de ndo-resposta ao teste de estimulagdo com
corticotropina (61,0% vs. 44,6%; p=0,004) e
mortalidade ajustada mais elevada em 28 dias
(42,7% vs. 30,5%; p=0,03), fundamentando
recomendacdes de cautela extrema com o
farmaco.'®

Contudo, a interpretacdo desses resultados
exige rigor metodologico. O uso de etomidato nao
foi randomizado no CORTICUS, configurando
uma exposi¢ao observacional dentro de
um ensaio desenhado para outra finalidade.
Pacientes que receberam etomidato podem ter
apresentado maior instabilidade hemodinamica
que motivou sua escolha, introduzindo viés de
indicacdo nao controlavel mesmo por analise
multivariada. A analise de propensity score de
Jung e colaboradores em 2012, em 102 pacientes
sépticos intubados e tratados com hidrocortisona,
nao demonstrou impacto negativo do etomidato
na mortalidade (HR 0,33; 1C95% 0,11-0,99;
p=0,04), sugerindo que a suplementacdo
de corticosteroide pode atenuar a supressao
adrenal.'” Essas limitagdes — natureza post-hoc,
viés de indicacao e auséncia de randomizacao
para o fator de exposi¢ao — ilustram a fragilidade
das evidéncias observacionais que sustentaram
a condenacao prematura do etomidato antes da
chegada de ECRs dedicados.

O ensaio KETASED, de Jabre e
colaboradores, publicado no Lancet em 2009, foi
o primeiro grande ECR multicéntrico a comparar
diretamente etomidato e cetamina (n=469
analisados; 655 randomizados). Esse estudo
confirmou maior incidéncia de insuficiéncia
adrenal no grupo etomidato, sem diferenca
significativa no SOFA maximo ou na mortalidade
em 28 dias. Uma andlise ancilar do KETASED

confirmou a insuficiéncia adrenal relativa nos
pacientes induzidos com etomidato.'®' O estudo
EvK, de Matchett e colaboradores no Intensive
Care Medicine em 2022, com um n de 791
pacientes, encontrou maior sobrevivéncia no dia
7 com cetamina, mas a diferenca desapareceu
no dia 28. Srivilaithon e colaboradores (2023),
em ECR unicéntrico com pacientes sépticos
(n=260), também nao demonstraram diferenga
na mortalidade em 28 dias.?**!

Em conjunto, a evidéncia estabelece com alto
grau de certeza que o etomidato em dose Unica
causa supressao adrenal bioquimica transitoria. A
questao decisiva, porém, ndo € se essa supressao
ocorre, mas se ela se traduz em piores desfechos
centrados no paciente.

Qual E a Relevancia Clinica da Supressio
Adrenal Associada ao Uso de Dose Unica?

A premissa silogistica de que o etomidato
causa disfunc¢ado adrenal, a disfuncao adrenal na
sepse aumenta a mortalidade e, logo, o etomidato
aumenta a mortalidade ignora a complexidade
dos sistemas bioldgicos. A medicina baseada em
evidéncias exige demonstracao direta do impacto
em desfechos centrados no paciente, ndo apenas
encadeamento de plausibilidades.

Arevisdo Cochrane de Bruder e colaboradores
(2015), incluindo 8 ECRs, concluiu que ndo havia
evidéncias fortes de que o etomidato aumentasse
a mortalidade, embora aumentasse o risco de
disfuncao adrenal e elevagao do escore SOFA.*

A metanalise de Kotani e colaboradores,
publicada no Journal of Critical Care em
2023, merece andlise critica particularmente
rigorosa, uma vez que exerceu influéncia
desproporcional na percepg¢ao de risco associada
ao etomidato na comunidade médica. Embora
tenha incluido 11 ensaios clinicos randomizados
totalizando 2.704 pacientes e sugerido aumento
de mortalidade (NNH=31; probabilidade de
dano de 98,1%), a robustez dessa inferéncia ¢
limitada por questdes metodologicas relevantes.
Os estudos agregados utilizaram comparadores
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farmacologicamente heterogéneos — incluindo
cetamina, midazolam, tiopental e combinagdes
anestésicas — comprometendo o pressuposto de
transitividade necessario para inferéncia causal
valida. A auséncia de heterogeneidade estatistica
(I>=0%) em ensaios pequenos e clinicamente
diversos provavelmente reflete baixo poder
para detectar variabilidade real, configurando
pseudo-homogeneidade. Além disso, diferentes
timepoints de mortalidade (UTI, hospitalar, 24
horas e 28 dias) foram combinados, misturando
desfechos com determinantes fisiopatoldgicos
distintos. O efeito estimado foi marginal (RR 1,16;
IC95% 1,01-1,33), tangenciando a significancia
estatistica e sugerindo elevada fragilidade
inferencial, na qual pequenas variagdes no
numero de eventos poderiam neutralizar o
resultado. Nesse contexto, estimativas derivadas
como NNH e “probabilidade de dano” podem
transmitir precisdo superior a sustentada pelos
dados, devendo os achados ser interpretados
como exploratorios e geradores de hipotese, e
ndo como evidéncia definitiva de aumento de
mortalidade associado ao etomidato.”

A metanalise bayesiana de Koroki e
colaboradores, publicada no Critical Care
em 2024, estimou probabilidade de 83,2% de
beneficio da cetamina sobre o etomidato em
mortalidade, caindo para 68,6% quando restrita
apenas a ECRs. A analise sequencial de ensaios
(TSA) confirmou a inconclusividade dos achados
e a necessidade de mais evidéncia.”

Greer e colaboradores® em uma revisdo
sistematica comavaliagdo GRADE, classificaram
a evidéncia sobre mortalidade como de baixa
certeza (RR 1,00; 1C95% 0,83—1,21).

Daghmouri e colaboradores,® na maior
metanalise publicada (14 estudos, 23.926
pacientes), também nao encontraram diferenca
significativa na sobrevida em 30 dias quando
restrita aos ECRs (4 ECRs, 1.663 pacientes: OR
0,92; 1C95% 0,68—1,24; certeza moderada).?*

A convergéncia dessas revisdes ¢ notavel:
nenhuma demonstrou, com certeza alta ou
moderada, aumento clinicamente significativo

de mortalidade atribuivel ao etomidato em dose
unica. Outras revisdes sistematicas publicadas
no mesmo periodo reforcam essa convergéncia.?

Dados observacionais do registro BARCO,?¢
primeira coorte prospectiva multicéntrica de
intubacdes de emergéncia em pais de renda
média (18 departamentos de emergéncia no
Brasil, n=2.846), reforcam essa perspectiva:
eventos adversos maiores peri-intubagao
ocorreram em 32,3% dos casos ¢ associaram-
se fortemente a mortalidade em 28 dias (57,6%
vs. 39,2%; aHR 1,43; IC 95% 1,26-1,62),
independentemente do agente de indugao
utilizado. Na analise multivariavel, a escolha
entre etomidato e cetamina nao foi preditor
independente de eventos adversos maiores
(OR 1,24; IC 95% 0,94-1,62; p=0,13), apesar
de o etomidato ter sido o agente predominante
(58,2% dos casos).?¢

A Figura 2 e a Tabela 2 apresentam o efeito do
etomidato versus cetamina sobre mortalidade:
estimativas pontuais e intervalos de confianga
das principais metandlises ¢ do ensaio RSI.
Cada linha horizontal representa o intervalo de
confianca de 95% (ou de credibilidade, no caso
da andlise bayesiana de Koroki); e o circulo
indica a estimativa pontual. A linha vertical
tracejada representa a auséncia de efeito (RR =
1,00). As metanalises expressam o efeito como
risco relativo (RR) ou odds ratio (OR), medidas
derivadas de sintese de maultiplos estudos.
O ensaio RSI, por tratar-se de ensaio clinico
individual com analise primaria de risco absoluto
ajustado por centro via modelo linear misto
generalizado, ¢ apresentado como diferenga
de risco (DR) em pontos percentuais (pp). As
estimativas pontuais situam-se proximas a linha
de nulidade. Com excecdo da metanalise de
Kotani — cujo intervalo de confianga tangencia o
limiar de significancia estatistica (limite inferior
1,01) e cuja robustez ¢ limitada pelo provavel
baixo indice de fragilidade —, todos os intervalos
cruzam a linha de nulidade, indicando auséncia
de diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade entre os agentes (Tabela 3).
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Figura 2. Efeito do etomidato versus cetamina sobre a mortalidade.

A Estudo
|
Kotani 2023 1, "
J Crit Care - 11 ECRs - n = 2.704 F & i RR1,16(1,01-133)  N/A
Koroki 2024 ! .
Crit Care - 7 ECRs + 1 EP - n = 2.978 & ! RR 0,93 (Crl 0,79-1,08)* ‘Supl.
Huang 2024 1 |
Asian J Surg - 4 ECRs + 13 0bs - n = 15.783 I | J RR 1,06 (0,86-1,31) N/A
Greer 2025 | , f
Crit Care Med - 7 ECRs - n = 2.384 i i RR1,00(0,83-121)  Baixa
Daghmouri 2025 !
Eur J Emerg Med - 4 ECRs - n = 1.663 i " OR0,92(0,68-1,24) 'Moderada
06 07 08 09 1,0 1,1 12 13 44 15

«— Favorece elomidalo

Favorece celamina —

Risco relativo ou odds ratio (escala logaritmica)

B

RS| Trial - Casey 2025 1

DR-0,8 pp (IC 95% —4,5a +2,9)

N Engf J Med - n = 2.365 - multicéntrico, pragmatico I

-6 4 2
«— Favorece cetamina

0 4
Favorece elomidalo —

Diferenca de risco (pontos percentuais)
ECR = ensaio clinico randomizado; EP = estudo pareado por propensity score; Crl = intervalo de credibilidade bayesiano;

DR = diferenca de risco; pp = pontos percentuais.

Tabela 2. Sintese das metanalises sobre mortalidade: etomidato versus cetamina.’.®,23,2

- 0 . Estimativa o Certeza
Metanalise Ano  N°estudos N pacientes ort. IC 95% GRADE
Kotani Nao
( Crit Care) 2023 11 ECRs 2.704 RR 1,16 1,01-1,33 avaliada
Koroki 7 ECRs * Ver

(Crit Care) 2024 v 1EP 2.978 RR 0,93 Crl 0,79-1,08 Sl
Greer (Crit 555 7ECRs 2384 RR1,00  0,83-121 Baixa
Care Med)
Daghmouri
(EJEM) 2025 4 ECRs 1.663 OR 0,92 0,68-1,24 Moderada
Huang (Asian 4 ECRs Nao
J Surg) 2024 13 obs 15.783 RR 1,06 0,86-1,31 avaliada

*Analise bayesiana; Crl = intervalo de credibilidade. ECR = ensaio clinico randomizado,; EP = estudo pareado por

propensity score; obs = observacional.

Quais Evidéncias Sustentam ou Refutam Que
o Etomidato Aumenta a Mortalidade?

O estudo que mais altera a discussao ¢ o ensaio
RSI, de Casey e colaboradores, publicadono NEJM
em 2025. E um estudo randomizado, pragmatico,
multicéntrico, aberto, conduzido em 14 servigos
de emergéncia e unidades de terapia intensiva de
seis centros nos Estados Unidos.?” Foram incluidos
2.365 adultos criticamente enfermos submetidos

a intubagdo traqueal, randomizados 1:1 para
cetamina ou etomidato. O desfecho primario foi
mortalidade hospitalar por qualquer causa até o
dia 28; o desfecho secundario pré-especificado
foi colapso cardiovascular durante a intubagdo. A
populagdo tinha alta relevancia clinica: mediana
de idade de 60 anos, 46,7% com sepse ou choque
séptico e 22% em uso de vasopressores no basal.?’

O resultado principal foi negativo para
a hipotese de superioridade da cetamina:

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Figura 3. Tamanho amostral dos ECRs e principais desfechos do RSI.

RSI 2025 (Casey) 2.365

A

EVK (Matchett 2022) |

KETASED (Jabre 2009) [IIINELC]

Srivilaithon 2023 [N 260
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Bl RSI 2025 (Casey, NEJM)

I ECRs anteriores (2009-2023)

Knack 2023 [ 143

0

500 1000

1500

2000 2500

Pacientes randomizados

B Desfechos do ensaio RSI (cetamina vs etomidato)

DESFECHO PRIMARIO

Mortalidade hospitalar
28 dias

28,1% vs 29,1%

cetamina etomidato

DR -0,8 pp
IC 95% -4,5a2,9
p=0,65
Sem diferenca significativa

DESFECHO SECUNDARIO
Colapso cv
peri-intubagao

22,1% vs 17,0%

cetamina etomidato

DR 5,1 pp
IC95% 1,9a8,3

Maior com cetamina

SUBGRUPO PRE-ESPECIFICADO
Colapso cv
em sepse

30,6% vs 20,9%

cetamina etomidato

DR 9,7 pp
IC 95% 4,6 a 14,9

Maior com cetamina

ECR = ensaio clinico randomizado; CV = cardiovascular; IC = intervalo de confianga; pp = pontos percentuais; PAS =

pressdo arterial sistolica.

mortalidade hospitalar de 28,1% no grupo
cetamina versus 29,1% no grupo etomidato
(diferenca de risco ajustada —0,8 ponto
percentual; 1C95% —4,5 a 2,9; p=0,65). O
colapso cardiovascular peri-intubacdo ocorreu
em 22,1% no grupo cetamina versus 17,0% no
grupo etomidato (diferenga absoluta 5,1 pontos
percentuais; [C95% 1,9—-8,3). Em pacientes com
sepse ou choque séptico, a diferenca foi ainda
maior: 30,6% versus 20,9%.%”

Esses achados mudam a discussdo em
um ponto essencial: a alternativa mais
frequentemente defendida para evitar a supressao
adrenal ndo reduziu mortalidade e se associou
a maior penalidade cardiovascular imediata.
O RSI sozinho randomizou aproximadamente
tantos pacientes quanto os ECRs incluidos nas
metanalises anteriores.

Os achados do registro BARCO corroboram
esses resultados em contexto de pratica real:
em cendrio brasileiro com predominancia
de ectomidato, o determinante principal de
mortalidade foi a ocorréncia de eventos adversos
peri-intubagdo — instabilidade hemodinamica
nova (20,0%), hipoxemia grave (12,5%) e parada
cardiaca (3,5%) — e ndo o agente de indugdo per
se.”®

A Figura 3 apresenta o tamanho amostral dos
ensaios clinicos randomizados que compararam
diretamente cetamina versus etomidato para
inducdo de anestesia durante intubagao traqueal
em adultos criticamente enfermos, e principais
desfechos do ensaio RSI.?” O painel superior
apresenta o numero de pacientes randomizados
em cada ECR em ordem crescente de tamanho
amostral. Foram incluidos apenas os quatro ECRs

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Tabela 3. Andlise critica da metanalise de Kotani e colaboradores (2023)” e recontextualizagao pelo

ensaio RSI.?7

Limitacao identificada

Impacto na estimativa

Relevancia p6s-RSI 2025

Comparadores heterogéneos
(cetamina, midazolam,
tiopental, ketofol)

I = 0% com estudos
pequenos e diversos
Timepoints de mortalidade
discordantes (UTI, 7d, 28d,
hospitalar)

RR 1,16 (IC 1,01-1,33)
tangenciando significancia
NNH de 31 amplamente
divulgado

Dilui a pergunta clinica real;
viés de indire¢ao
Falsa homogeneidade; I
insensivel com poucos estudos

Efeito sumario agrupa janelas
temporais incompativeis

Indice de fragilidade
provavelmente muito baixo
Impressao de dano
significativo na comunidade

RSI comparou diretamente
cetamina vs etomidato

RSI fornece estimativa tnica de
grande poder

RSI usou desfecho padronizado
(mort. hospitalar 28d)

RSI ndo confirmou aumento de
mortalidade (DR —0,8%; p=0,65)
NNT de 20 para evitar colapso
CV favorece etomidato no RSI

NNH = numero necessario para causar dano; NNT = numero necessario para tratar;, CV = cardiovascular; d = dias.

com comparacao direta entre cetamina e etomidato
cujos dados sdo integralmente verificaveis
(total combinado = 1.663 pacientes, conforme
a analise agrupada de ECRs de Daghmouri
e colaboradores. O ensaio RSI (n = 2.365)
randomizou individualmente mais pacientes que
esses quatro ECRs anteriores combinados. Os
trés painéis inferiores sintetizam os desfechos
primario e secundario do RSI: (a) mortalidade
hospitalar por qualquer causa at¢ o dia 28,
desfecho primario, sem diferenca estatisticamente
significativa entre cetamina e etomidato (28,1%
vs. 29,1%; diferenca de risco ajustada por centro
—0,8 pontos percentuais; IC 95% —4,5 a 2,9; p =
0,65); (b) colapso cardiovascular peri-intubagao,
desfecho secundario pré-especificado, definido
como pressao arterial sistdlica inferior a 65 mmHg,
administracdo de vasopressor novo ou aumento
de dose, ou parada cardiaca no intervalo entre a
inducgdo anestésica e 2 minutos apds a intubagao,
mais frequente no grupo cetamina (22,1% vs.
17,0%; diferenca de risco 5,1 pp; IC 95% 1,9 a
8,3); e (c) colapso cardiovascular no subgrupo
pré-especificado de pacientes com sepse ou
choque séptico, com diferenca absoluta ainda mais
pronunciada (30,6% vs. 20,9%; diferenga de risco

9,7 pp; IC 95% 4,6 a 14,9). Estudos excluidos da
Figura 3 foram: Smischney 2019 (KEEP PACE),
por comparar cetamina/propofol em admixtura e
ndo cetamina isolada; e Stanke/Powers 2021, por
tratar-se de estudo retrospectivo.

Interpretacio Integrada e Implicacoes Praticas

O RSIreduz substancialmente a plausibilidade
de uma grande vantagem de mortalidade
da cetamina sobre o etomidato. Ao mesmo
tempo, resultado ndo significativo ndo prova
equivaléncia, mas altera materialmente a carga
da prova para quem sustenta que o etomidato
deve ser rotineiramente abandonado.?’

Em cendrios de alta fragilidade hemodinamica,
especialmente quando ha risco concreto de
hipotensdo de inducgdo, o etomidato continua
sendo uma opcao racional. A decisdo precisa
considerar o perfil hemodinamico, o comparador
disponivel, a familiaridade da equipe ¢ a
prioridade clinica imediata. As diretrizes da
SCCM para intubagdo em sequéncia rapida
reforcam essa abordagem individualizada,®®
assim como revisdo sistematica recente sobre
agentes indutores em pacientes criticos.?
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Conclusao

O etomidato permanece no centro de uma
controvérsia exemplar da medicina intensiva:
vantagem fisiologica imediata de um lado,
sinal biolégico adverso mensuravel do outro.
A literatura prévia sustentou fortemente a
existéncia de supressao adrenal transitoria, mas
nao resolveu com robustez seu impacto liquido
em desfechos centrados no paciente.' 2¢

O ensaio RSI de 2025 desloca o centro
de gravidade da evidéncia ao mostrar que a
substituicdo do etomidato por cetaminandoreduziu
mortalidade hospitalar em 28 dias e aumentou
o colapso cardiovascular peri-intubagao.”” A
evidéncia atual nao sustenta aposentadoria
rotineira do etomidato da UTI, tampouco
seu uso irrefletido como padrdo universal. O
posicionamento mais compativel com a medicina
baseada em evidéncias € o da escolha contextual,
individualizada e explicitamente orientada por
risco hemodindmico imediato, comparador
disponivel e natureza dos desfechos considerados.
A metanalise mais recente de Bandyopadhyay e
colaboradores (2025) corroboram essa posi¢ao.*®
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