ARTIGO ORIGINAL /

EFEITOS HEMODINAMICOS DA AS~SOCIACAO DO PROPOFOL A EFEDRINA
DURANTE A INDUCAO DE ANESTESIA GERAL

RESUMO

Introdugdo: o propofol ¢ um agente hipnotico que durante a
indugdo anestésica pode causar diminuigdo da pressdo
arterial. Objetivo: o objetivo do estudo foi avaliar a eficacia
da efedrina na prevencéo dos efeitos hipotensores arteriais
causados pela associa¢do do propofol com o remifentanil
como agentes indutores da anestesia. Pacientes e Métodos:
trinta pacientes com idades entre 18 e 50 anos, estado fisico
ASA PI e PII, foram divididos aleatoriamente em trés
grupos de acordo com a solu¢ao empregada durante a
inducdo da anestesia. Grupo I (n = 10), propofol 1%; Grupo
II (n = 10), propofol 1% associado & efedrina (0,5 mg.ml");
Grupo III (n = 10), propofol 1% associado a efedrina (1
mg.ml"). Os pacientes foram monitorados com pressio
arterial ndo-invasiva, cardioscopio em DII e oximetro de
pulso. Foi administrado midazolam na dose de 0,05mg kg
por via venosa cinco minutos antes da indugao. Apds pré-
oxigenacdo com oxigénio a 100%, foi administrado
remifentanil por via venosa (0,5 pgkg'.min') por 90
segundos. Em seguida, os pacientes receberam a solugéo de
propofol 1% (associado ou ndo a efedrina), com velocidade
de 180 mlLh" até perda do reflexo palpebral seguido de
Cisatracurio (0,15 mgkg"). Pressdo arterial, freqiiéncia
cardiaca e saturacdo de oxigénio foram registrados antes da
inducdo, 1, 3, 5 e 10 minutos apds a administracdo do
propofol. Resultados: os grupos foram homogéneos quanto
aos dados antropométricos. A analise de perfil da freqiiéncia
cardiaca mostrou ndo existir diferenca entre os grupos
estudados. Houve uma diminui¢do dos valores encontrados
em alguns momentos dentro dos grupos I e II, mas sem
importancia clinica. Com relagdo a pressdo arterial
(sistolica e diastolica), houve diminuigdo dos valores em
alguns momentos em relacdo ao tempo inicial e também
entre os grupos, mas ndo puderam ser classificados como
hipotensao arterial. Porém, no grupo I a dose de resgate de
efedrina empregada foi maior quando comparada aos
demais grupos (p <0,05). Conclusdo: nao foi observada, em
nenhum dos grupos, diminui¢@o clinicamente importante
da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca. Porém, no
grupo de pacientes que recebeu o propofol de forma isolada
houve maior necessidade de efedrina na forma de resgate
quando comparado aos grupos que receberam propofol e
efedrina diluidos na mesma solug@o.

Descritores: anestesia geral, anestésicos intravenosos,
propofol, efedrina.

ABSTRACT

Introduction: the propofol is an hypnotic agent which
during the anesthetic induction can lead to hypotension.
Objective: evaluate the ephedrine’s efficacy in preventing
the arterial hypotension caused by the association between
propofol and remifentanil as anesthetic inductors.

11

Renato Cruz Swensson Filho', Eduardo Toshiyuky Moro®

Patients and Methods: thirty patients with age between 18
and 50 years, ASA state PI e PII, were randomly divided in
three groups according to the solution in use. Group I (n =
10) propofol 1%; group II (n = 10) propofol 1% associated
with ephedrine (0,5 mg.ml"); Group III (n = 10) propofol
1% associated with ephedrine (1 mg.ml"). The patients
have been monitorized with non invasive blood pressure,
continuous ECG in DII and pulse oxymeter. It has been
administrated midazolam at the dose of 0,05mgkg’
intravenous 5 minutes before induction. After pre-
oxygenation with FiO2 at 100%, it has been administrated
remifentanil intravenous (0,5 pg.kg'.min") by 90 seconds.
Then, the patients received the propofol solution 1%
(with/without ephedrine), in continuous infusion at rate of
180 mLh" until the loss of the palpebral reflex followed by
cisatracurium (0,15 mg.kg"). Blood pressure, heart rate and
oxygen saturation have been recorded in the moments:
before induction, 1, 3, 5 and 10 minutes after propofol’s
administration. Results: there were no statistically
significant differences among groups in anthropometric
data. The heart rate outline analyzed didn't show statistic
significance between the groups. There has been reduction
in the values founded at some moments between the groups
I and II, however without clinical significance. In the
arterial blood pressure (systolic and diastolic) data, there
were reductions in the values at some moments compared to
the initial time and between the groups, but they can't be
classified as arterial hypotension. But, in group I, the
ephedrine’s rescue dose administrated was larger
comparing to the others groups (p < 0,05). Conclusion:
there haven't been, in none of the groups, important clinical
reduction of blood pressure and heart rate. However, in
group I, more patients needed ephedrine’s rescue dose to
correct hypotension (p <0,05).

Key-words: general anesthesia, intravenous anesthetics,
propofol, ephedrine.
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INTRODUCAO

Apesar de ser considerado o agente anestésico que
melhor atenua a resposta cardiovascular a intubagio traqueal,' o
propofol, quando empregado durante a indugdo anestésica,
pode causar queda da pressdo arterial em alguns pacientes,
especialmente nos idosos.” Este efeito tem sido atribuido a
diminuicio da resisténcia vascular periférica™ e/ou diminuigo
do débito cardiaco,’ resultado da vasodilatacio venosa,™
inibicio dos mecanismos de barorreflexo’ e depressdo da
contratilidade miocardica.*” Diferentes autores tém investigado
meios para prevenir os efeitos depressores do propofol sobre o
sistema cardiovascular durante a inducdo da anestesia:
administracdo de fluidos antes da inducio,"" glicopirrolato” e
metaraminol,* mas os resultados sdo conflitantes.

OBJETIVOS

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da efedrina
na prevencao dos efeitos hipotensores arteriais induzidos pela
associagdo do propofol e do remifentanil como agentes
indutores da anestesia.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Clinica da Faculdade de Medicina de Sorocaba -
PUC/SP - e Hospital Santa Lucinda e iniciado apds informagao
e consentimento por escrito dos pacientes ou responsaveis
legais.

Foram selecionados 30 pacientes com idades entre 18 ¢
50 anos, estado fisico ASATou ASAIL que seriam submetidos a
cirurgia eletiva sob anestesia geral e distribuidos aleatoriamente
em trés grupos de estudo de igual nimero. Foram excluidos do
estudo os pacientes cuja técnica anestésica nao foi considerada
adequada para o procedimento cirlirgico, os portadores de
hipertensdo arterial, angina pectoris, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga cerebrovascular ¢ tireotoxicose, 0s
pacientes com suspeita de intubacdo dificil, com histdria
sugestiva de reagdo alérgica aos bloqueadores neuromusculares
ou a qualquer agente empregado no estudo e os que
apresentavam IMC > 35.

Grupos estudados

Grupo I (n = 10): solugdo de propofol 1%, administrada
na velocidade de 180 mLh", até a perda do estimulo auditivo,
reflexo palpebral e corneano.

Grupo II (n=10): solucdo de propofol 1% + efedrina 0,5
mg.ml", administrada na velocidade de 180 mlLh", até a perda
do estimulo auditivo, reflexo palpebral e corneano.

Grupo III (n = 10): solugdo de propofol 1% + efedrina
1,0 mg.ml", administrada na velocidade de 180 mLh", até a
perda do estimulo auditivo, reflexo palpebral e corneano.

Seqiiéncia do estudo

Os pacientes ndo receberam medicagdo pré-
anestésica. A monitorizagdo foi realizada com pressao arterial
ndo-invasiva, eletrocardioscopio na derivagdo DII e oximetro
de pulso, para que seus sinais fossem registrados
continuamente durante a anestesia. Foram considerados
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como hipotensao arterial os valores de PAM menores que
40% dos observados no periodo pré-indugéo e a bradicardia
sinusal foi definida como freqiiéncia cardiaca menor que 60
batimentos por minuto.

Foi realizada vendclise com canula venosa 20 G,
seguida de hidratagdo com solugdo de Ringer-lactato (2 ml.kg’
' h"). Midazolam na dose de 0,05 mg.kg" foi administrado por
via venosa cinco minutos antes da indugao da anestesia.

Dois anestesiologistas estiveram presentes durante o
estudo de cada anestesia. O grupo no qual foi incluido o
paciente foi definido por sorteio e a solugdo foi preparada por
uma enfermeira sem o conhecimento do anestesiologista
responsavel pela anestesia ou do investigador.

Preparo da solucio de propofol

Imediatamente antes da inducdo da anestesia, a
solucao definida pelo sorteio foi preparada da seguinte forma:
1. Propofol a 1% (20 ml) foi aspirado em seringa de 20 ml,
sendo que foi administrada purano grupo [;

2. No grupo II, ao propofol a 1% (20 ml) foi adicionado
efedrina 10 mg (0,2 ml em seringa para administracdo de
insulina, para que ndo houvesse alteragdo significativa do
volume da solugdo);

3. No grupo III, ao propofol 1% (20 ml) foi adicionado
efedrina 20 mg (0,4 ml em seringa para administragao de
insulina, para que ndo houvesse alteragdo significativa do
volume da solu¢@o).

Foram registrados os dados demograficos como idade,
peso, altura, estado fisico ASA e sexo para cada paciente.

Apos pré-oxigenagdo com O, a 100% em mascara
facial, foi administrado remifentanil em infus@o continua, por
via venosa (0,5 n.kg".min") por 90 segundos. Em seguida, foi
administrada a solug@o de propofol 1% (associada ou ndo a
efedrina), com velocidade de infusdo igual a 180 ml.h", até
perda do reflexo palpebral, momento em que foi interrompida
a administracdo do agente hipndtico e a dose empregada
registrada. Cisatracurio 0,15 mgkg' (2 x DE 95) foi
responsavel pelo bloqueio neuromuscular. O paciente foi
ventilado manualmente sob mascara facial com O, a 100%
por cinco minutos e, em seguida, foi entubado e colocado em
ventilagdo mecanica com O,a 40%, N,O a 60%. A infusdo de
remifentanil foi reduzida para 0,3 p.kg'.min' e o propofol
mantido com 60a 80 u.kg" .min".

Pressdo arterial ndo-invasiva, freqiiéncia cardiaca e
saturacdo de oxigénio foram registradas antes da indugdo e
apos 1,3,5 e 10 minutos.

Efedrina na dose de 5 mg foi administrada nos casos em
que a pressao arterial sistolica apresentou valores abaixo de 90
mmHg por mais de 60 segundos e foi repetida em intervalos de
dois minutos se necessario. Atropina 10 p.kg' seria
administrada em caso de redugdo da freqiiéncia cardiaca para
valores menores que 45 batimentos/minuto. Para hipertensao
(pressdo arterial maior que 200 mmHg ou aumento acima de
30% dos valores iniciais por mais de 60 segundos) foi elevada a
dose administrada de remifentanil e propofol.

RESULTADOS

Os grupos estudados ndo diferiram quanto aos dados
demograficos e sexo (tabela 1).
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Tabela 1. Dados demograficos (média + DP*) e distribuicdo dos sexos nos grupos estudados

DADOS ANTROPOMETRICOS

Sexo
Feminino Masculino
8 2
Grupol (42,1%) (18,2%)
5 5
Grupo II
(26,3%) (45,5%)
6 4
Grupo I1I
(31,6%) (36,4%)

Os dados referentes ao sexo foram analisados pelo
teste do Qui-quadrado. Dados referentes a idade e ao IMC
foram analisados pela analise de variancia de Kruskal-Wallis.
Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p > 0,05).

Idade* IMC* (Kg.m")
31,8 + 12,38 24,71 + 3,04
33,3 +£8,8 22,66 + 1,94
27,4 + 5,87 23,75 £3,72

A andlise de perfil da freqiiéncia cardiaca mostrou nao
existir diferenga estatisticamente significante entre os grupos
estudados (figura 1). Houve uma diminuigdo dos valores
encontrados em alguns momentos dentro dos grupos I e II, mas
sem importancia clinica.
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Figura 1. Freqiiéncia cardiaca (bat.min™). Média e desvio padrio dos valores observados em cada momento

nos trés grupos experimentais.

Os dados entre os grupos foram analisados pela
analise de variancia de Kruskal-Wallis. Os dados entre os
momentos foram analisados pelo teste de Friedman.

Quanto a pressao arterial sistolica (figura 2), no terceiro
minuto a média dos valores foi maior no grupo III em relagédo
aos grupos I e II (p < 0,05). Houve diminuigdo dos valores em
alguns momentos em relacdo ao tempo inicial dentro de cada
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grupo.
No grupo I, a média dos valores pré-indugdo foi maior

que no primeiro e terceiro minutos (p < 0,05). No grupo II, a
média dos valores pré-indugdo foi maior que no terceiro e
décimo minutos (p < 0,05). E no grupo 111, a média dos valores
pré-indugdo foi maior que no terceiro e quinto minutos (p <
0,05).
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Pressao Arterial Sistélica (PAS)
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Figura 2. Pressao arterial sistolica (PAS), em mmHg, nos grupos estudados. Média e desvio padréo dos valores
observados em cada momento nos trés grupos experimentais.

Os dados referentes a pressdo arterial sistolica foram grupos. Houve diminuigdo dos valores em alguns momentos
analisados entre os grupos pela analise de variancia de Kruskal- em relag@o ao tempo inicial dentro de cada grupo. No grupo I,
Wallis. Os dados entre os momentos foram analisados pelo teste a média dos valores pré-indugdo foi maior que no terceiro
deFriedman. minuto (p < 0,05). Nos grupo II e III, as médias dos valores

Com relag@o a pressdo arterial diastolica (figura 3), pré-indugdo foram maiores que no terceiro e quinto minutos
ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os (p<0,05).
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Figura 3. Pressao arterial diastdlica (PAS), em mmHg, nos grupos estudados. Média e desvio padrao dos
valores observados em cada momento nos trés grupos experimentais.
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Os dados entre os grupos foram analisados pela
analise de variancia de Kruskal-Wallis.

Os dados entre os momentos foram analisados pelo
teste de Friedman.

O numero de pacientes que recebeu efedrina na forma
de resgate (tabela 2) foi significativamente maior no grupo I
quando comparado aos demais grupos (p <0,05).

Tabela 2. Numero de pacientes que receberam efedrina na
forma de resgate em cada grupo

PACIENTES QUE NECESSITARAM DE
DOSE RESGATE DE EFEDRINA

Sim
Grupo I 7*
Grupo II 3

Grupo I1I 1

EFEDRINA

Nao

Os dados foram analisados pelo teste do Qui-quadrado.

* Grupo 1> 1T e III (p < 0,02)

DISCUSSAO

A analise dos valores de FC, PAS ¢ PAD (figuras 1,2 ¢
3) ndo mostrou uma diminuigdo estatisticamente significante
nos diferentes grupos (exceto no terceiro minuto, quando a
média dos valores de PAS foi maior no grupo III em relacdo
aos grupos I e II, mas sem significado clinico). Houve
diminui¢do dos valores em alguns momentos em relagdo ao
tempo inicial dentro de cada grupo, mas ndo foram
clinicamente importantes, pois ndo puderam ser considerados
como hipotensdo arterial (valores abaixo de 40% dos
observados antes da indug@o) ou bradicardia (valores abaixo
de 60 batimentos cardiacos por minuto). A efedrina ndo
alterou os valores de pressao arterial e de freqiiéncia cardiaca
nos grupos em que foi empregada na solugdo com o propofol
(grupos II e III). Porém, observou-se uma diferenca
significativa no niimero de pacientes que necessitaram de
efedrina na forma de resgate no grupo que nao recebeu a
solucdo do propofol com o vasopressor na indugdo da
anestesia (grupo I), o que sugere que os efeitos hipotensores
arteriais neste grupo podem ter sido bloqueados de maneira
eficaz pela efedrina empregada na forma de resgate.

Dependendo da dose empregada durante a indugio da
anestesia, o propofol reduz de 15% a 30% a pressdo arterial."
Este efeito ¢ acentuado pela administragdo de opiodides,
principalmente em idosos e hipovolémicos, assim como nos
individuos com funcdo do ventriculo esquerdo limitada.” A
diminui¢do da resisténcia vascular sistémica (até 50%)
causada pelo propofol depende da dose e da velocidade de
injecdo e geralmente ocorre nos primeiros cinco minutos."
Em um estudo retrospectivo, Reich et al.,” em 2005,
concluiram que os fatores predisponentes para hipotensdo
arterial durante os dez primeiros minutos apds a indugdo da
anestesia em pacientes estado fisico ASA I e II eram: idade
igual ou superior a 50 anos, pressdo arterial média pré-
operatoria inferior a 70 mmHg, emprego de midazolam
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durante a indugdo e uso do propofol. Segundo estes autores,
menores doses de propofol ndo estavam relacionadas com
menor incidéncia de hipotensao arterial.

Durante a indug@o da anestesia, o emprego de opiodides
em associacdo com os agentes hipndticos tem como objetivo
atenuar a resposta a laringoscopia e a intubacao traqueal. Uma
associacdo cada vez mais freqiiente, dado as caracteristicas
individuais desses farmacos, ¢ a do propofol com o
remifentanil, especialmente nos pacientes em que se deseja
retorno rapido da consciéncia e da ventilagdo espontanea, como
é o caso daanestesia ambulatorial."

O remifentanil, uma 4-anilinopiperidina com uma
cadeia lateral metil éster, descrita pela primeira vez em 1990 e
aprovada para uso clinico em 1996, foi desenvolvido para
preencher a necessidade de um opiodide de agdo ultracurta. Uma
vez que sua cadeia lateral éster € suscetivel ao metabolismo por
esterases sanguineas e teciduais, o remifentanil ¢ rapidamente
metabolizado, formando um composto substancialmente
menos ativo. Assim, como a sua a¢ao ultracurta ¢ devida antes
ao metabolismo que a redistribuigdo, ele ndo se acumula com
doses repetidas ou infusio continua.”

Os efeitos adversos mais comuns ap6s a administragao
do remifentanil e do propofol sdo a hipotensdo arterial e a
bradicardia, que poderdo ser profundas quando a infusdo for
ripida,” pois o sinergismo resultante desta associagdo é
superior ao observado com os demais opidides e hipndticos.
Quando alguns farmacos sdo associados, por causa do
sinergismo entre eles, ¢ possivel se obter um maior efeito de
cada agente com uma menor dose. Pode-se citar como exemplo
a concentracdo plasmatica de remifentanil necessaria para a
aboli¢do dos movimentos em 95% dos pacientes na incisdo na
pele: 7,61 ng.ml’, quando associado a uma concentragio
plasmatica de propofol de 2,82 ug.kg'.” Essa concentragio
estd abaixo da concentragdo plasmatica necessaria do
remifentanil, quando administrado de forma isolada. Tem-se
demonstrado maior sinergismo entre a associacdo



propofol/remifentanil do que quando se compara o propofol
com outros opidides, ou seja, a dose necessaria de propofol
para a aboli¢do de um reflexo ¢ menor quando o opiodide
utilizado ¢ o remifentanil.”

Wilhelm et al.,” observaram que o tempo de inicio de
acdo e as doses empregadas do propofol, do etomidato e do
tiopental estavam significativamente diminuidas nos pacientes
que receberam o remifentanil (0,5 pgkg'.min' por cinco
minutos) quando comparados aos pacientes que receberam o
fentanil (bolus de 1,5 ng.kg"). Segundo estes autores, houve
diminuicdo da pressdo arterial em todos os grupos, mas a
hipotensdo foi maior no grupo que recebeu a associagdo
propofol-remifentanil (26%) quando comparado aos grupos
tiopental-remifentanil (18%) e etomidato-remifentanil (16%).

Diferentes autores t€ém investigado meios para prevenir
os efeitos depressores do propofol sobre o sistema
cardiovascular durante a indugdo da anestesia. A administragao
de fluidos antes da indugdo tem mostrado resultados
conflitantes. Segundo El-Beheiry et al.," a administracio de
Ringer-lactato (12 ml.kg ") antes da indugdo da anestesia em que
se empregou o propofol, mas sem opiodides, foi mais eficaz que
0 pré-tratamento com a efedrina na dose de 70 pug.kg" por via
venosa para preven¢ao da hipotensdo arterial.

Por outro lado, Turner etal." avaliaram pacientes que
receberam o fentanil em associagdo com o propofol para a
indu¢do da anestesia e ndo observaram diminui¢do na
incidéncia de hipotensdo arterial no grupo que recebeu
hidratac@o prévia com solucdo cristaldide.

Sneyd et al.” observaram que o glicopirrolato foi
incapaz de impedir a hipotensdo arterial induzida pelo
propofol em idosos, resultado semelhante ao obtido por Chiu
et al,"” que administraram metaraminol em pacientes com
idade acima de 55 anos que receberam o propofol como
agente indutor da anestesia.

Gamlin et al.” compararam pacientes cujo estado
fisico era ASA I e que receberam propofol associado ou ndo a
diferentes doses de efedrina, sem o emprego de opidides ou
bloqueadores neuromusculares durante a inducdo da
anestesia. Segundo os autores, houve diminuicdo na
incidéncia de hipotensdo arterial, sem aumento da freqiiéncia
cardiaca ou hipertensdo nos pacientes que receberam efedrina
(0,2020,26 mg.kg"). Segundo o estudo, a mistura do propofol
com a efedrina pode permanecer quimica e fisicamente
estavel por, pelo menos, 30 minutos apds o preparo.

Michelsen et al.** avaliaram o efeito da administragéo
profilatica de efedrina na hipotenséo induzida pelo propofol
associado ao fentanil em idosas e observaram que pacientes
que receberam efedrina na dose de 0,1 e 0,2 mgkg’
apresentaram diminui¢do significativa na incidéncia de
hipotensdo quando comparadas as pacientes que ndo
receberam a efedrina de forma profilatica.

Segundo Short et al.,” o sinergismo entre 0 midazolam e
o propofol ¢ capaz de diminuir a dose necessaria deste Gltimo
em até 52% como agente indutor da anestesia. Porém, apesar da
diminuigdo significativa da dose do propofol, nio foi observada
melhora da estabilidade cardiovascular quando comparada aos
pacientes que nio receberam o benzodiazepinico.”

A efedrina ¢ um agente adrenérgico, ndo-
catecolaminico, cuja agdo ¢ predominantemente indireta por
liberagdo de noradrenalina. A principal vantagem do seu
emprego decorre do potente efeito venoconstritor, o que
aumenta o retorno venoso.” A agdo B3, adrenérgica induzida pela
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efedrina parece ndo produzir aumento da freqiiéncia cardiaca
em pacientes cuja indugdo da anestesia foi empregada o
propofol,” ja que este bloqueia 0s mecanismos de barorreflexo™
earesposta simpatica.””

CONCLUSAO

Nao foi observada, em nenhum dos grupos, diminuig¢ao
clinicamente importante da pressdo arterial e da freqiiéncia
cardiaca. Porém, no grupo de pacientes que recebeu o propofol
de forma isolada, houve maior necessidade de efedrina na
forma de resgate quando comparado aos grupos que receberam
propofol e efedrina diluidos na mesma solugao.
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