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Reavaliacao das Variaveis que podem Interferir com
Dose de Inducao de Propofol *
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Almeida MCS, Pederneiras SG, Latorre F - Reevaluation of Variables which Might Influence the Induction Dose

of Propofol

Background and Objectives - The purpose of this study is to reevaluate the doses of propofol which induce loss of
verbal contact and eyelid reflex, as a function of age, sex, physical status, serum protein and hemoglobin levels.

Methods - Increasing doses of propofol were administered to 91 Physical Status ASA I-Ill patients (18-75 yr) of both
genders, until loss of verbal contact (D1) and loss of eyelid reflex (D2). Doses were correlated with the following
variables: age, gender, ASA Physical Status, hemoglobin concentration, serum protein levels.

Results - A negative correlation was found between age and D2. A difference in mean doses was found when comparing
patients with hypoalbuminemia to normal ones. All other variables showed no statistical differences.

Conclusions - We suggest that propofol should be administered with caution to elderly patients and to those with low

plasma albumin levels.
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propofol (2,6 diisopropilfenol), o mais novo
agente disponivel para anestesia venosa 1,
produz uma indugdo suave com poucos
fendémenos excitatérios centrais 3. Como efei-
tos indesejaveis cita-se a presenca de dor a
injecéo 2, alto percentual de apnéia 4, guedas
tensionais superiores as relatadas com o tiopen-
tal 56 e eventuais casos de bradicardias, por
vezes intensas .
A administracdo em bolus, da dose de 2

a 2,5 mg.kg™1 produz perda do reflexo palpebral
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em cerca de 87 a 100% dos pacientes 2:6:8-10,
No entanto, doses menores, de 1,25a 1,7 mg.kg'1
tem sido recomendadas para pacientes idosos
2,10-13 Em relacado ao sexo nao tem sido descri-
tas diferencas quanto as doses 2:7:13-15,

O propofol liga-se fortemente as pro-
teinas plasmaticas 21216 e, como conseqiién-
cia, pode-se esperar uma intensificacdo do
efeito dessa droga em casos de hipoprote-
inemias graves. Paralelamente a ligacéo a albu-
mina, tem sido sugerido que esse hipndtico
também possa ligar-se aos eritrécitos 17.

Este estudo tem por objetivo reavaliar as
doses de propofol que promovem perda do con-
tato verbal e do reflexo palpebral em funcéo da
idade, do sexo, do estado fisico segundo a clas-
sificac@o da ASA, das taxas séricas de proteinas
suas fracBes e da hemoglobina.

METODO

Ap6s a aprovacdo do protocolo pela
Comisséo de Etica do Hospital Universitario e a
obtencdo do consentimento dos pacientes,
foram analisados 91 pacientes de ambos o0s
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sexos, com idades entre 18 e 75 anos, estado
fisico ASA | a lll, que se submeteram a cirurgias
eletivas sob anestesia geral. Nao foram in-
cluidos no estudo mulheres gravidas ou no
periodo de aleitamento ou pacientes com
histéria de hipersensibilidade ao propofol.

Todos os pacientes receberam de 5 a 15
mg de diazepam como medicacdo pré-anes-
tésica por via oral, uma hora antes da cirurgia.
Ao chegarem a sala de operacfes, ime-
diatamente antes da inducdo da anestesia, foi
colhida uma amostra de sangue venoso para a
realizacdo dos seguintes exames: hemoglobina,
uréia, creatinina, TGO e TGP, dosagem e eletro-
forese de proteinas. Foram excluidos da
amostra os pacientes que apresentaram uma ou
mais das seguintes alteracfes: uréia acima de
70 mg/dl, creatinina acima de 2 mg/dl, TGP
acima de 46 U/L.

Para todos os pacientes utilizou-se a
monitorizagao rotineira que constou de ECG em
D e de oximetria de pulso. A afericdo da
pressao arterial e da freqléncia cardiaca foi
realizada por método automético néo invasivo
antes do inicio da anestesia (controle), 2 e 4
minutos apds o inicio da injecdo do propofol.

ApOs oxigenagdo por trés minutos, todos
0s pacientes receberam atropina na dose fixa de
0,5 mg por via venosa. Em seguida o propofol foi
injetado em dose inicial e em doses subseqiien-
tes de 0,5 mg.kg'l, numa velocidade de 5
mg/seg, com 20 seg de intervalo entre as doses,
até um maximo de 3 mg.kg1. Foi considerada D1
a dose total necesséria para determinar a perda
do contato verbal e como D2 aquela necesséria
para determinar a perda do reflexo palpebral. Em
alguns casos, quando a D2 ja tinha sido al-
cancada, foi injetado fentanil em doses de até 5
ug.kg1 entre 0 2° e 0 4° minuto.

A D1 e a D2 foram relacionadas com os
seguintes parametros: idade, sexo, estado fisico
(ASA), proteinas totais e fragdes albumina, a1,
a2, B e v globulina, e hemoglobina.

Para a analise estatistica foram utili-
zados a ANOVA para as diferencas entre as
doses, entre 0s sexos e entre as concentracdes
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de albumina. O coeficiente de Pearson foi em-
pregado para correlacionar doses e idade e para
os valores laboratoriais. O X2 foi empregado
para as diferengas entre o estado fisico (ASA) e
para as doses. As alteragcfes tensionais e do
pulso foram analisados com o teste MANOVA.
Foram considerados significantes os valores de
p<0,05.

RESULTADOS

Os dados demogréficos e o estado fisico
(ASA) estao resumidos na tabela I. A amostra
nao foi homogénea, havendo um predominio do
sexo feminino.

Tabela | - Dados Demogréaficos (média + DP) e
Estado Fisico (ASA) de acordo com o Sexo
Masculino Feminino
(n=37) (n=54)

Idade (anos) 44.9+15.3 45,0+15,0

Peso (kg) 70,2+14,0 65,5+10,7

Altura (m) 1,64+0,9 1,50+0,1

ASAlell 31 48

ASA I 6 6

As médias de D1 e D2 em relagdo ao
sexo estdo apresentadas na tabela Il, ndo tendo
sido constatadas diferencas estatisticamente
significativas.

Tabelall - D1 e D2 (mg.kg'l) (média + DP) em relagéo

ao sexo
Masculino Femenino
D1 1,64+0,45 1,50+0,31
D2 2,06+0,45 2,01+0,38

Quanto a idade, houve uma fraca corre-
lacdo negativa com D2 (r=0,25, p=0,04)
(figura 1).

Com a ressalva de que o numero de
pacientes ASA Ill foi pequeno para uma con-
clusdo estatistica (n=11), ndo foi constatada re-
lacdo entre a dose e o estado fisico.

Com as variaveis de laboratério foi ape-
nas observada uma diferenca estatisticamente
significativa entre D1 e albumina (p=0,04),
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Fig 1 - Correlacéo entre D2 (mg.kg'l) e idade (anos) (r=0,26, p=0,04)

guando a média das doses entre pacientes
hipoalbuminémicos (n=41) (D1=1,47 + 0,35
mg.kg™1) e pacientes normais (n=50) (D1=1,64 +
0,39 mg.kg1) foi comparada (Tabela Ill). As de-
mais variaveis laboratoriais ndo apresentaram
correlagdes.

Tabela Ill - D1 e D2 (mg.kg'l) em relacdo a albu-
minemia (média = DP)
D1 D2
... 3,8 0\dl 1,47+0,35* 2,06+0,46
> 3,8 g\dl 1,64+0,39 2,02+0,38
* p=0,04

Quanto a pressédo arterial sistélica, foi
constatada uma queda de 11% entre o valor
controle e o quarto minuto de observacéo; a
frequéncia cardiaca e a pressao diastolica nao
mostraram diferencas significativas entre os
tempos registrados.

DISCUSSAO

Cerca de 97 a 99% do propofol liga-se
as proteinas plasmaticas 2116 e como é um
acido fraco,provavelmente liga-se a fracéo albu-
mina 17.Em estudo anteriorl® foi demonstrado
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gue pacientes urémicos apresentaram uma di-
minuicdo da capacidade de ligacdo protéica,
especialmente da fracdo albumina. Por isso,
neste estudo foram excluidos os pacientes com
altos valores de uréia e de creatinina, embora
com o propofol ndo tenham sido relatadas al-
teracBes farmacocinéticas em pacientes com
doencas renais 1119, Disturbios das aminotrans-
ferases ndo sdo patognomoénicos de doencas
hepaticas, mas taxas sensivelmente elevadas
dessas enzimas sugerem um comprometimento
do figado 20. Neste estudo, pacientes com valo-
res séricos de TGP superiores a 46 U/L igual-
mente ndo participaram da amostra.

O emprego de benzodiazepinico na
medicacdo pré-anestésica, administrado iso-
ladamente ou associados a anticolinérgicos e
opidides, parece ndo interferir com a dose de
inducdo do propofol 9:21-23. Com base nesses
resultados, a medicacao pré-anestésica nao foi
levada em conta como um fator capaz de inter-
ferir na dose de inducéo.

A perda do reflexo palpebral foi consi-
derada por alguns autores como um sinal pouco
confidvel como critério de indu¢cdo com propo-
fol 24. Ap6s a perda do reflexo palpebral, em
alguns casos observou-se um intenso piscar de
olhos. Nesses casos, doses adicionais foram
injetadas conforme o método, até que a perda do
reflexo palpebral se mantivesse por 20 seg. Esse
retorno modificado do reflexo palpebral néo foi
considerado como um despertar, tendo em vista
gue o tempo de sono com o propofol, quando
administrado em bolus , € em média de 7,6 min
25

As médias encontradas para D2 estédo de
acordo com resultados publicados 6:8-10.24 Qy-
tros autores, que administraram o propofol sob
forma de infusdo continua, encontraram doses
ainda mais baixas, tanto para jovens quanto para
idosos 1. A necessidade de doses menores
para pacientes idosos parece ser explicada por
fatores farmacocinéticos 26. J4 foi observada
uma concentracdo plasmética inicial significati-
vamente mais alta em idosos quando compara-
dos aos jovens, consequente a um menor
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volume de distribuic&o inicial 12.

Nessa pesquisa ndo foi encontrada cor-
relacdo entre sexo e dose, a exemplo de resul-
tados j& publicados 2:14.

Em trabalho anterior, realizado com
tiopental, o estado fisico foi assinalado como a
variavel de maior influéncia sobre a dose de
inducao 27. Na presente investigacéo, pacientes
com estado fisico ASA | e Il foram agrupados e
as médias das doses de inducdo do propofol
foram comparadas as dos pacientes ASA IlIl.
Nenhuma diferenca significativa foi constatada,
ainda que apenas um pequeno numero de
pacientes tenha sido classificado como ASA Il
(n=11).

N&o foram observadas alteracdes circu-
latérias significativas entre o controle, 2° e 0 4°
minutos apds o inicio da indugéo, corroborando
com 0 conceito de que a injecdo lenta e com
baixas doses €é seguida de boa estabilidade cir-
culatéria 429,

Tem sido descritas que drogas com li-
gacao protéica acima de 90% tem seus efeitos
modificados quando ocorrem pequenas
variacdes da proteinemia 28. Esse fato ja foi
claramente demonstrado em relagdo ao tiopen-
tal 30:31, Neste estudo, 45% dos pacientes apre-
sentaram taxas de albumina inferiores a 3,8 g/dl,
e foi observado uma diferenca estatisticamente
significativa quando as médias de D2 em pacien-
tes hipoalbuminémicos foram comparadas com
as médias de D2 em pacientes normais. Recen-
temente foi encontrado, em estudo in vitro, uma
significativa fracdo livre de propofol em soros de
pacientes albuminémicos 32. No entanto, es-
tudos clinicos correlacionando dose de inducao
de propofol e proteinemia ndo foram encontra-
dos na literatura consultada. Numerosos fatores
podem influenciar as concentra¢fes plasmaticas
de albumina, e dentre estes pode-se citar
estados de caréncias nutricionais, bem como
doencas agudas e crdnicas. Em outro estudo,
baixa concentracdo de albumina também foi as-
sociada com o processo de envelhecimento 33.
Esse conceito é importante, pois paralelamente
as deficiéncias alimentares hd um namero cres-
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cente de pacientes idosos e com doencas con-
sumptivas, que se submetem a procedimentos
cirargicos 34.

Os resultados obtidos neste estudo con-
firmam a dose de inducédo recomendada por ou-
tros autores para uso clinico e permitem sugerir
cautela na administracédo de propofol a pacien-
tes idosos e hipoalbuminémicos.

Almeida MCS, Pederneiras SG, Latorre F
- Reavaliacdo das Variaveis que podem
Interferir com Dose de Inducéo de Propo-
fol

Justificativa e Objetivos - O objetivo deste
estudo foi reavaliar as doses de propofol que
promovem perda do contato verbal e do reflexo
palpebral em funcdo da idade, do sexo, do
estado fisico segundo a classificacdo da ASA,
das taxas séricas de proteinas e suas fragdes e
da hemoglobina.

Método - Doses crescentes de propofol foram
administradas a 91 pacientes de ambos os
sexos, estado fisico ASA I-IlIl (18-75 anos), até
a perda do contato verbal (D1) e a perda do
reflexo palpebral (D2). As doses foram corre-
lacionadas com as seguintes variaveis: idade,
sexo, estado fisico (ASA), concentracao de
hemoglobina, proteinas totais e fracées.

Resultados - Foi observada uma correlacdo
negativa entre idade e D2. Entre as variaveis
laboratoriais foi apenas registrada uma dife-
renca entre D2 e albumina quando a média das
doses dos pacientes hipoalbuminémicos foi
comparada a dos pacientes normoalbuminémi-
cos. Todas as outras varidveis ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas.

Conclusdes - A partir dos dados dessa pes-
guisa, os autores sugerem gque o propofol deva
ser administrado com cautela a pacientes
idosos e hipoalbuminémicos.

UNITERMOS - HIPNOTICOS: propofol; TECNI-
CAS ANESTESICAS: Geral, Venosa, in-
ducéo
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Almeida MCS, Pederneiras SG, Latorre F
- Reevaluacion de las Variables que
pueden Interferir con Dosis de Induccién
de Propofol

Justificativa y Objetivos - El objetivo de este
estudio fue reevaluar las dosis de propofol que
promueven pierda de contacto verbal y del re-
flejo palpebral en funcién de la edad, del sexo,
del estado fisico segun la clasificacion de la
ASA, de las tasas séricas de proteinas y sus
fracciones y de la hemoglobina.

Método - Dosis crecientes de propofol fueron
administradas a 91 pacientes de ambos sexos,
estado fisico ASA I-lll (18-75 afios), hasta la
pérdida del contacto verbal (D1) y la pérdida del
reflejo palpebral (D2). Las dosis fueron corre-
lacionadas con las siguientes variables: edad,
sexo, estado fisico (ASA), concentracion de
hemoglobina, proteinas totales y fracciones.

Resultados - Fue observada una correlacion
negativa entre edad y D2. Entre las variables
laboratoriales fue apenas registrada una dife-
rencia entre D2 y albumina cuando la media de
las dosis de los pacientes hipoalbuminémicos
fue comparada a la de los pacientes normoalbu-
minémicos. Todas las otras variables no
mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

Conclusiones - A partir de los datos de esa
pesquisa, los autores sugieren que el propofol
debe ser administrado con cautela a pacientes
geriatricos y hipoalbuminémicos.
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