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Resumo

Introducdo: O propofol é o agente de indugdo anestésica mais amplamente utilizado.
A inducdo da anestesia com propofol provoca uma reducado de 17% a 27% da presséo
arterial e diminui o débito cardiaco. As alteracdes hemodindmicas causadas pela
anestesia, sobretudo durante a inducdo, podem afectar adversamente o outcome.
Evitar ou atenuar tais mudancas € um objectivo clinico importante. ColocAmos a
hipétese de que a realizacdo da inducdo da anestesia com o paciente numa posicao
com a cabeceira elevada, seguido, apdés a perda de consciéncia (loss of
consciousness - LOC), pela posi¢do de Trendelenburg a 20°, poderia atenuar a queda
na pressao arterial causada pelo propofol. A hipétese era de que um provavel aumento
do retorno venoso causado pela mudanca de posicdo de cabeceira elevada para
Trendelenburg causaria um aumento do débito cardiaco e uma atenuacdo na queda

da presséao arterial.

Objectivo: Investigar se a posicdo de cabeceira elevada seguida, apés LOC, da

posicao de Trendelenburg, minimizaria a queda da pressao arterial durante a inducéo.

Métodos: Pacientes agendados para procedimentos electivos, ASA | a Ill, foram
randomizados para a inducdo da anestesia ha posicao supina horizontal normal ou na
posicdo com a cabeceira elevada (45°), seguida da posicdo de Trendelenburg (20°)
logo apds a LOC e antes da intubacdo. Em ambos os grupos, a anestesia foi induzida
com propofol a 1% a 3,3 ml / kg / h. LOC foi avaliada por auséncia de abertura dos
olhos ao chamamento e ao estimulo mecénico de bater com o dedo na testa do
doente. O sistema de Target Controlled Infusion (TCI) Fresenius Base Primea foi
utilizado para a infusdo de propofol. As concentracdes alvo previstas (Ce) foram
calculadas por este sistema, durante a infusdo de propofol, usando o modelo
farmacocinético de Schnider. No momento de LOC a concentracéo cerebral calculada
foi anotada e passou-se a infusdo de propofol para TCI com alvo cerebral (Ce). O alvo
cerebral foi determinado de acordo com uma férmula anteriormente publicada,
resultando numa concentracdo alvo significativamente inferior & Ce de LOC.
Seguidamente administrou-se rocuronio (1mg/kg). Esperou-se até as concentragfes
calculadas plasmatica e cerebral equilibrarem e, um minuto depois o estudo terminava.
A pressao arterial ndo invasiva foi monitorizada "continuamente". BIS foi monitorizado.
O software Rugloop foi utilizado para gravar dados de pressao arterial, frequéncia
cardiaca, BIS e dados de Propofol a cada 5 segundos. Os dados sdo a média + SD. O

teste t de Student foi utilizado para analise estatistica. Foi obtida aprovacdo pela
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Comissdo de Etica e outras autoridades da instituicio e obtidos os consentimentos

informados.

Resultados:  Foram estudados 24 pacientes, dos quais 11 receberam propofol na
posicao horizontal e 13 na posi¢cdo de cabeceira elevada. Nao ocorreram diferencas
entre 0os doentes na posicdo horizontal e cabeceira elevada no que respeita as
variaveis demogréficas: a idade foi de 50+16 vs 52+17 anos, 0 peso de 70+17 Kg vs
81116 Kg e a altura de 167+11 vs 17146 cm. A pressao arterial média caiu 14+10% no
grupo horizontal vs 25,3+12% no grupo da cabeceira elevada (P=0,02). A frequéncia
cardiaca aumentou 25+17% no grupo horizontal vs 14+17% no grupo da cabeceira
elevada (P=0,13). Ap6s a inducdo o BIS minimo foi de 38+7 vs 3618 (P=0,72). A
média do BIS entre um minuto apos LOC e o final do estudo foi de 51+7 vs 46+9
(P=0,2). A concentracdo cerebral calculada de propofol no momento de LOC foi de
5,1+1,1 ug/ml no grupo horizontal vs 6,1+1,3 ug/ml no grupo cabeceira elevada (P=
0,07). A concentracdo cerebral de propofol resultante da redugéo calculada pelo uso
da formula foi de 3,440,4 ug/ml no grupo horizontal vs 3,7+0,4 ug/ml no grupo
cabeceira elevada (P=0,05). A percentagem de reducdo da Ce do propofol apdés LOC
foi de 32+ 7% vs 37+7% (P=0,12).

Conclusdo:  Os pacientes que receberam propofol para a indu¢cdo na posicdo de
cabeceira elevada tiveram uma maior queda da presséo arterial, e uma tendéncia para
aumento da frequéncia cardiaca e maior necessidade de propofol para atingir o LOC.
Estes resultados demonstram que a nossa teoria inicial estava errada e que a indugéo
da anestesia em posicao horizontal é superior a inducao da anestesia com o paciente
em posicao semi-sentada. A maior reducdo da pressao arterial em pacientes com a
cabeceira elevada parece ser resultado de uma maior necessidade de propofol para o

LOC. E provavel que a posicdo do doente altere a farmacocinética do propofol.

Palavras-chave: Propofol; BIS; Pressdo Arterial; Posi¢édo; Perda de Consciéncia.

Abstract

Background: _ Propofol is the mostly widely used induction agent. Anesthesia induction
with propofol causes a 17% to 27% reduction in blood pressure and diminishes cardiac
output. Hemodynamic changes caused by anesthesia, namely during induction, may
adversely affect outcome. Avoidance or attenuation of such changes is an important

clinical goal. We hypothesized that performing induction with the patient in an head-
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elevated position, followed, after loss of consciousness (LOC), by 20° Trendelenburg,
might attenuate the fall in blood pressure caused by propofol. The hypothesis was that
a likely increase in venous return caused by switching from head-elevated to
Trendelenburg would cause an increase in cardiac output and an attenuation in blood

pressure fall.

Objective: Investigated if switching from head-elevated to Trendelenburg minimize

induction BP fall.

Methods: Patients scheduled for elective procedures, ASA | to Ill, were randomized to
anesthesia induction in the normal horizontal supine position or head-elevated (45°)
position, followed by slight Trendelenburg position (20°) right after loss LOC and before
intubation. In both groups anesthesia was induced with propofol 1% at 3,3 ml/kg/h.
LOC was assessed by lack of eye opening to name calling and a tap on the forehead.
A Fresenius Base Primea TCl pump was used for propofol infusion. Effect site
predicted concentrations (Ce) were calculated on-line by this pump during the propofol
infusion using Schnider's Pk model. At the moment of LOC the predicted effect site
concentration was noted and the pump was switched to TCI mode with the target Ce
set according to a previously published formula®, so that the target was well below the
LOC Ce. Rocuronium was administered. One minute after the target, plasma and effect
site concentration (Ce) equilibrated the study was terminated. Non-invasive blood
pressure was monitored “continuously”. BIS was monitored. Rugloop software was
used to record data from blood pressure, heart rate, BIS and Propofol infusion every 5
seconds. Data are mean+SD. Student’s t-Test was used for comparisons. IRB and

informed signed consent were obtained.

Results: Results from 24 patients are presented: 11 received propofol in the supine
position and 13 in the head-elevated position. Age was 50£16 vs 52+17, weight was
7017 vs 81+16 and height was 167+11 vs 171+6. Mean arterial pressure fell by
14+10% in the supine group vs 25,3+12% in the head-elevated (P=0,02). Heart rate
increased by 25+17% in the supine vs 14+16% (P=0,13). Minimum BIS following
induction was 3817 vs 36+8. Average BIS between one minute after LOC and the end
of the study was 51+7 vs 4619 (P=0,2). Propofol predicted effect site concentration at
the moment of LOC was 5,1+1,1ug/ml in the supine vs 6,1+1,3ug/ml in the head-
elevated (P=0,07). Propofol Ce resulting from the reduction applied by the use of the
formula was 3,4+0,4ug/ml in the supine vs 3,7+0,4ug/ml in the head-elevated (P=0,05).
Percent reduction in Propofol Ce from LOC was 32+7% vs 37+7% (P=0,12).
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Conclusions: _ Patients receiving propofol for induction in the head-elevated position
showed a trend towards a higher fall in blood pressure, an increase in heart rate and
higher propofol requirement for LOC. These results suggest that our initial theory was
wrong and that inducing anesthesia in the horizontal supine position may be superior to
inducing anesthesia with the patient in a semi-seated position. The trend towards a
higher reduction in blood pressure in the head-elevated patients certainly results from
the fact that these patients required more propofol for LOC. It is likely that the position

of the patient alters the pharmacokinetics of propofol

Key-words: Propofol; BIS; Blood Pressure; Position; Loss of Consciousness (LOC).

Pagina | 6



| INTRODUCAO

A inducdo da anestesia geral tanto pode ser feita com o doente deitado em posicao
neutra (o mais frequente), como em posicdo de Trendelenburg ou Trendelenburg
invertido. O uso destas diferentes posi¢cdes esta habitualmente relacionado com
questdes do dominio da hemodinamica (hipotensado, choque, insuficiéncia cardiaca) ou
relacionadas com o risco de regurgitacdo (estbmago cheio na cirurgia de urgéncia,
doenca de refluxo, hérnia do hiato, gravidez).

Todavia o posicionamento do doente no momento da indug&o pode ter influéncia na
prépria indugdo da anestesia, nomeadamente na quantidade de farmaco necessaria
para produzir inconsciéncia ou nas repercussdes hemodindmicas. A inducdo da
anestesia implica essencialmente produzir inconsciéncia, através da administracao de
um hipnético, sendo que o mais usado é o propofol. A perda de consciéncia (Loss Of
Consciousness — LOC) é avaliada por sinais clinicos, tradicionalmente pela auséncia
de abertura dos olhos quando se chama pelo doente batendo na testa com vigor. A
manutencédo do estado de hipnose € hoje realizada através da monitorizacdo do indice
BIS (indice biespectral) do electroencefalograma, o qual deve ser mantido entre 40 e
60 numa escala adimensional em que 100 corresponde a pessoa desperta e 0 a
auséncia de actividade eléctrica cerebral.

Por regra o propofol é administrado em injeccdo endovenosa lenta, até que ocorra
inconsciéncia. Nesse momento suspende-se a administracdo, mas a concentracao
cerebral ainda continua a aumentar, devido ao fendmeno de histeresis (1). Acontece
que quando se administra um farmaco, nhomeadamente através de um bolus lento,
ocorre uma subida progressiva da concentracdo plasmatica acompanhada, embora
com um consideravel atraso no tempo, de uma subida da concentrac¢do no local efeito.
No caso do propofol o atraso na concentracdo cerebral em relacdo a plasmatica € de
cerca de 90 segundos. Assim, quando se interrompe de modo abrupto um bélus lento,
por exemplo, no momento em que se observa no doente a perda consciéncia, a
concentracdo cerebral continuard a subir, porque a concentracdo plasméatica
permanecerda durante algum tempo acima da cerebral devido ao movimento do
farmaco do plasma para o cérebro até que as concentracdes se equilibrem. Assim,
sempre que se cessa a administracdo do farmaco, a sua concentracdo no local de
efeito continua a subir por algum tempo. Este tempo esta relacionado com a
velocidade de administragcdo e com as caracteristicas farmacocinéticas do farmaco
(volume de distribuicdo, ligacdo as proteinas, inotransformacéo, ionizacao, clearance

de eliminacao).

Pagina | 7



Na técnica de TIVA (total intravenous anesthesia), muito usada, a manutencdo da
hipnose durante a anestesia é feita com infus@o continua de propofol. Modernamente
usa-se TCI (Target Controlled Infusion) ou infusdo guiada pelo alvo, sendo o alvo a
concentracdo plasmatica ou cerebral pretendida (2,3). Assim, na anestesia
endovenosa total depois da dose de propofol necessaria para produzir inconsciéncia,
administrada na forma de uma injeccdo lenta, segue-se uma perfusdo continua do
mesmo farmaco.

E bem conhecido que o propofol tem efeitos laterais importantes, nomeadamente
hemodinamicos, causando vasodilatacdo periférica e diminuicdo do débito cardiaco,
dos quais resultam hipotensdo arterial (4,5). A tensdo arterial verificada apds a
administracdo do propofol € normalmente 17%-27% inferior ao seu valor basal (6).
Estes efeitos sdo mais marcados e mais indesejaveis nos doentes idosos ou com
menor reserva cardiovascular ou hipovolémicos. Os efeitos laterais do propofol sédo
tanto maiores quanto as concentracfes do farmaco, possivelmente ao nivel plasmético
e cerebral (6).

Como estes efeitos laterais sdo importantes e temidos, existe uma grande
preocupacdo em administrar a dose adequada de propofol, isto € a minima dose
capaz de produzir perda de consciéncia. Por outro lado hd muitas vezes necessidade
de tratar a hipotensdo com farmacos vasoactivos e com fluidos para evitar a ma
perfusédo de 6rgaos nobres, nomeadamente quando j& ha doenca isquémica cardiaca,
renal ou cerebral prévia que aumenta esse risco.

Ha estudos que revelam que a posicao do doente altera o débito cardiaco (7,8,9).

A inducdo da anestesia com o paciente em posicdo de Trendelenburg invertido
(cabeceira elevada e pés descidos), isto € com um débito cardiaco menor, pode
resultar em que para a mesma dose administrada, as concentragfes atingidas sejam
menores. Por outro lado, se a inducéo for realizada em Trendelenburg invertido e, uma
vez produzida inconsciéncia, se passar a posicdo de Trendelenburg (cabeceira
abaixada e pés elevados), o aumento do débito cardiaco resultante do maior retorno
venoso pode contribuir para compensar as alteracdes hemodindmicas provocadas
pela inducdo e como que diluir o propofol provocando uma descida nas suas
concentracdes, 0 que também contribuiria para atenuar os seus efeitos
hemodinamicos. De acordo com esta especulacdo é tentador realizar um estudo
clinico para testar a validade desta hipétese.

A realizacdo de tal estudo implica induzir anestesia com propofol com o doente em
anti-Trendelenburg e passar a posicdo de Trendelenburg logo apés a perda de
consciéncia e ainda antes da intubacdo traqueal. Tal protocolo levanta questbes que

importantes.
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Uma primeira questdo que deve ser levantada € a de esta técnica poder causar uma
reducdo da concentracdo de propofol que fizesse com que o doente recuperasse a
consciéncia. Tal ndo é provavel devido ao conhecido efeito de histeresis na inducéo da
anestesia (1), sendo bem possivel que esta mudanca de posi¢cado possa, por si SO,
contribuir para obter um nivel mais adequado de hipnose, minimizando os efeitos
laterias do propofol.

Uma segunda questdo que deve ser considerada, em associacdo com as alteracdes
de posicionamento na inducao, é a possibilidade de regurgitacdo de eventual contetdo
gastrico. Todavia tal é altamente improvavel pois 0os pacientes encontram-se em jejum
e serdo excluidos do estudo individuos que apresentem qualquer patologia que possa
aumentar este risco. Por outro lado, na eventualidade de o posicionamento em
Trendelenburg conduzir a regurgitacao, tal dificilmente resultar4d em aspiracéo para os
pulmdes (10,11). A posicao de Trendelenburg € advogada por alguns autores quando
hé& risco elevado de regurgitacdo, porque se ocorrer regurgitacao, o liquido regurgitado
aloja-se na orofaringe por accédo da gravidade e sé6 em caso de um volume muito
elevado poderia subir pelos brénquios e chegar aos pulmdes.

Assim o objectivo deste estudo sera avaliar se o0 posicionamento durante a inducao da
anestesia pode minorar as consequéncias hemodindmicas da perda de consciéncia
(diminuicdo da tensédo arterial) e eventualmente resultar em doses mais baixas de
propofol para induzir a perda de consciéncia e manter a inconsciéncia até ao momento
da intubagédo traqueal. Os indicadores a medir serdo a pressao arterial, o indice BIS e
a quantidade de propofol administrada. Para isso serd comparada a inducdo da
anestesia no modo habitual com o paciente em decubito dorsal e posi¢do horizontal,
com a indugcdo com o doente semi-sentado com um angulo de 45° seguido, apés a
indugéo, de posicionamento em Trendelenburg a 20°. Sera comparada a diferenca na
variacdo do BIS, apdés LOC, nos doentes que se mantém na posicao horizontal e
naqueles que passam a posicdo de Trendelenburg, de forma a verificar se a ultima por
aumento do débito cérdico, e consequente diminuicdo da concentracdo do propofol,
vai implicar uma menor reduc¢do no BIS o que, seria o reflexo de uma diminuicdo dos
efeitos laterais hemodindmicos provocados pelo propofol. Para que esta relacdo possa
ser estabelecida com maior rigor irA também comparar-se a variacdo da pressao
arterial, frequéncia cardiaca, saturacao de O2, temperatura cutanea medida na ponta

de um dedo da méo e concentracao cerebral de propofol em ambos os grupos.
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Il MATERIAIS E METODOS

I.| POPULACAO

Os participantes deste estudo foram pacientes operados no bloco operatério de
Neurocirurgia do HSA-CHP, com neurocirurgias programadas, ASA I-1ll, sujeitos a
anestesia geral com intubacao oro-traqueal realizada por laringoscopia. Excluiram-se
pacientes com co-morbilidades cardiovascular, hepéatica ou renal graves, pacientes
com patologias que aumentassem o risco de regurgitacdo, e idades inferiores a 18 ou

superiores a 80 anos.
Os doentes foram randomizados nos dois seguintes grupos:

A: Doente na posi¢ao horizontal durante a inducdo da anestesia e depois do LOC.

B: Doente na posicdo de cabeceira elevada, com um &angulo de 45° durante na
inducdo da anestesia e depois de LOC passa a posi¢do Trendelenburg, num angulo
de 20°.

A randomizacéao teve por base o ultimo digito do processo clinico do paciente, ou seja,
caso fosse par, ficou alocado ao grupo A e caso fosse impar B, ao grupo B.

No dia anterior a cirurgia todos os doentes foram pesados e foi-lhes medida a tenséo
arterial.

Tal como referido, anteriormente, com a inducdo da anestesia ocorre uma descida de
tenséo arterial entre 17-27%. Se 0 nosso protocolo resultasse numa atenuacdo dessa
descida para valores proximos ou abaixo dos 17%, tal seria clinicamente relevante.
Para que tal reducédo possua poder estatistico antecipou-se a necessidade de estudar
24 doentes.

O estudo teve aprovacéo pela Comissdo de Etica e Conselho de Administracdo do
HSA. Foi entregue a cada doente uma folha em que se explicava o procedimento e
uma outra onde, caso concordassem em participar no estudo, assinavam 0 seu

consentimento informado (Anexo).
[I.I RECOLHA E REGISTO DE DADOS

Depois de deitados na mesa operatdria os doentes foram cobertos por um lencol e por
uma colcha dobrada a meio em cujo interior, e ao nivel do abdémen, é colocado um
dispositivo aquecedor com ar forcado, é cateterizada uma veia do dorso da méo

esquerda e comega-se a infundir soro fisiolégico a uma velocidade de 7ml/kg/h (se 60
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kg da 420 ml/h). Serdo entdo monitorizados os seguintes parametros: tenséo arterial
ndo invasiva (NIBP), oximetria de pulso (SpO2), frequéncia cardiaca (FC),
electrocardiografia (ECG), indice biespectral (BIS), temperatura medida na ponta do
dedo médio da mao esquerda e direita e bloqueio neuromuscular na mao direita.

O registo continuo destes parametros foi feito através do programa Rugloop (Demed,
Genk, Bélgica) instalado num computador dedicado. Este software comunica com o
monitor Datex/GE para obter os dados da monitorizacdo do doente e do BIS e com o
sistema Fresenius Base Primea Orchestra que é utilizado para a administracdo de
propofol e remifentanil. Com o software Rugloop obtém-se um ficheiro que regista, a
cada 5 segundos, os valores das variaveis a estudar (TA, FC, SpO2, BIS, EMG, etc.) e
as doses administradas e concentracdes estimadas de propofol e remifentanil. Para a
administracdo de propofol é seleccionado o modelo farmacocinético de Schnider e o
modo inicial "TCI View". Para o remifentanil é seleccionado o modelo farmacocinético
de Minto e o modo inicial "Effect site TCI". Programa-se o médulo de propofol para
iniciar a perfusao a 3,3ml/kg/h.

Os doentes do grupo B foram posicionados na posicdo semi-sentado e, para tal, foi
usado um angulo de 45°, medido com um transferidor. Em ambos os grupos iniciou-se
a anestesia geral com infusdo endovenosa de 20 mg de lidocaina, com oclusdo
venosa durante 40s (de forma a reduzir a dor provocada pela infuséo de propofol e as
respostas autonémicas a infusado do rocurénio (14, 15)) e administracdo de O2 a 100%
através de mascara facial. Simultaneamente iniciou-se a infusdo endovenosa de
propofol a uma velocidade de 3,3 mg/kg/hora até a perda de consciéncia (LOC),
momento identificado pela auséncia de resposta do doente aos estimulos externos,
nomeadamente quando deixa de abrir os olhos ou franzir o sobrolho em resposta ao
chamamento e a um estimulo mecénico (bater na testa). O chamamento foi efectuado
a cada 10 segundos. Quando o doente deixava de responder ao chamamento
aplicava-se o estimulo mecénico (acompanhado de chamamento) também a cada dez
segundos.

Regista-se com rigor o momento de LOC. Apos LOC o propofol passou nos dois
grupos a ser administrado por TCI com concentracdo cerebral (Ce) inferior a Ce no
momento de LOC, de acordo com uma féormula ja publicada (75% da reducéo de
manutencdo) (16) e os doentes do grupo B passavam a posicdo de Trendelenburg.
Administrava-se, entdo, o relaxante muscular — rocurénio — numa dose de 1 mg/Kg.
Esta reducdo destinava-se a compensar os efeitos da histeresis e da reducéo do
débito cardiaco associados a perda de consciéncia, esperando-se que atenue a

descida de tensao arterial que sempre se observa, de forma a evitar o uso de efedrina.
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Sendo aplicada de igual modo nos dois grupos ndo devera mascarar o eventual efeito
positivo esperado no grupo B.

O monitor do bloqueio neuromuscular era calibrado e, de seguida era administrado o
remifentanil com alvo cerebral de 3ng/ml (17,18).

ApoOs isto os doentes do grupo B voltavam a posi¢do horizontal e quando ja ndo se
verificassem respostas ao TOF — Train-of-four (TOF igual a zero) realizava-se a
laringoscopia e consequente intubacao.

O estudo terminava aquando do inicio da infusdo do remifentanil.

Para evitar os riscos de uma excessiva hipotenséo seria administrada efedrina numa
dose de 0,2mg/kg se a pressao arterial fosse inferior a 30% da pressao arterial média

inicial.
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Il RESULTADOS

A amostra é constituida por 24 doentes. Dos quais 11 (46%) pertenciam ao grupo A
(posicdo horizontal durante toda a inducdo da anestesia) e 13 (54%) ao grupo B
(posicao de cabeceira elevada seguida da posicdo de Trendelenburg apés LOC). A
maioria da amostra era composta por elementos do sexo masculino (54%). Nao existiu
diferenca na distribuicdo do género (X p=0,11). A média de idade nos dois grupos
ndo apresentou diferenca significativa: 50+16 (grupo A) e 52+17 (grupo B) anos.

Em relacdo as outras duas variaveis demograficas, peso e altura, a média entre os
dois grupos foi também ela semelhante: o peso de 70+17 Kg e 81+16 Kg e a altura de

167+11 e 17146 cm (grupo A e grupo B, respectivamente).

Verificou-se, também, que o tempo médio entre 0 momento de LOC e o fim do estudo
(ou seja aquando do inicio do remifentanil) foi de 277s/4,6min no grupo A e de
307s/5,1min no grupo B, esta diferenca nao é significativamente significativa (P=0,19).
O intervalo de tempo entre o inicio do propofol e o fim do estudo também nao foi

diferente entre os dois grupos (P=0,2).

[11.I Resultados relativos ao BIS

* Valor minimo de BIS

O valor minimo de BIS, um minuto apos LOC, foi de 38+7 no grupo A e 36+8 no grupo

B. N&o se verificou diferenca estatistica entre estes valores (P=0,72).
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Fig. 1 Valor minimo de BIS, um minuto apds LOC.
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« Meédia do BIS

O valor médio do BIS, entre um minuto apés LOC e o final do estudo, foi 51+7 no
grupo A e 4619 no grupo B. Diferenca sem valor estatistico (P=0,2).

100

90

80

70

60

H Grupo A
50 -

BIS

B Grupo B
40 -

30
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10 -

Fig. 2 Média de BIS 1min ap6s LOC.

I11.1l Resultados relativos as varidveis: Pressao Arterial Média, Frequéncia Cardiaca e
Temperatura Cutanea

* Pressdao Arterial Média

A média da pressédo arterial média baseline foi de 95+11 mmHg no grupo A e de
103+12 mmHg no grupo B. A pressédo arterial média desceu significativamente em
ambos os grupos apds LOC, sendo que o seu valor minimo foi de 816 mmHg no
grupo A (P=0,001) e 769 mmHg no grupo B (P=3x10"%). Os gréficos relativos & queda
tensional de cada doente, em cada grupo, encontram-se nas Figura 3 e 4. A reducédo
pressao arterial média, em percentagem, apés LOC foi de 14+10% no grupo A e
25,3+12% no grupo B, sendo que a queda de pressao arterial foi significativamente
mais marcada no Grupo B (p=0,02).
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Fig. 3 Queda da pressao arterial média de cada doente do grupo A (P=0,001).
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Fig. 4 Queda da presséo arterial média de cada doente do grupo B (P:3x10'5).
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Fig. 5 Descida da presséo arterial média apés LOC, como percentagem do valor baseline (P=0.02).

» Frequéncia Cardiaca

Ap6s LOC, a frequéncia cardiaca aumentou 25+17% no grupo A (P= 0,0004) e
14+17% no grupo B (P=0,02). A variacdo da frequéncia cardiaca ndo diferiu entre os

dois grupos (P=0,13).
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Fig. 6 Subida da frequéncia cardiaca ap6s LOC, como percentagem do valor baseline.
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» Temperatura Cutanea

A subida da temperatura cutdnea, medida no dedo médio da méo esquerda, apos
LOC, foi de 17+17% no grupo A (P=0,006) e 11+11% no grupo B (P=0,003). Esta
diferenca néo foi estatisticamente significativa (P=0,35).
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Fig. 7 Subida da temperatura ap6s LOC, como percentagem do valor baseline.

11111l Resultados relativos & Concentracdo Cerebral (Ce) de Propofol

» Concentragdo cerebral calculada de propofol no momento de LOC

No momento de LOC a concentracdo cerebral calculada de propofol, em ug/ml, foi em
média 5,1+1,1 no grupo A e 6,1+1,3 no grupo B. Esta diferenca néo é estatisticamente
significativa (P=0,07).
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Fig. 8 Concentragéo cerebral calculada de propofol no momento de LOC em ug/ml.

» Concentragdo cerebral de propofol resultante da reducéo calculada pela
formula

No momento de LOC foi calculada, através de uma férmula, a reducdo a aplicar na
concentracdo alvo cerebral de propofol, em ug/ml. A concentracdo obtida foi de
3,4£0,4 ug/ml no grupo A e 3,7+0,4 ug/ml no grupo B. Trata-se de uma diferenca com
significado estatistico (P=0,049).

m Grupo A
B Grupo B

Fig. 8 Concentracéo cerebral de propofol resultante da reducgédo calculada pela férmula em ug/ml
(P=0,049).
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e Percentagem de reducado da concentracéo cerebral de propofol

Ap6s LOC, a percentagem de reducdo da concentracdo cerebral de propofol,
comparando a média da Ce no momento de LOC e a média da Ce de manutencéo
,calculada pela formula, foi de 32+7% no grupo A e 37+7% no grupo B. N&o € uma
diferenca com significado estatistico (P=0,12).
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Fig. 9 Percentagem de reducéo da concentragdo cerebral de propofol apés LOC.

[11.1V Resultados relativos a dor ao Propofol e reaccdo ao Rocurénio

* Dor ainfuséo do propofol

Aquando do inicio da infusdo de propofol, 3 doentes do Grupo A e 3 doentes do grupo
B, referiram dor no brago. Os restantes 8 doentes do Grupo A e 10 doentes do grupo B
ndo se queixaram de qualquer dor de forma espontdnea ou quando questionados

sobre a mesma. N&o existe diferenca estatistica entre os 2 grupos (X% p=0,81).
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Fig. 10 Numero de doentes, em cada grupo, que referiu no brago dor a infuséo do propofol.

* Reaccdo a infusdo de rocurénio

Apo6s a infusdo de rocurdénio, o nimero de doentes que reagiu foi de 6 no grupo A e de
6 no grupo B. Os restantes 5 doentes do grupo A e 7 do grupo B néo reagiram. Nao se
verifica uma diferenca estatistica entre os 2 grupos (X% p=0,68).

mSim

® Nao

Grupo A Grupo B

Fig. 11 Numero de doentes, em cada grupo, que reagiu a infusdo de rocurénio.
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IV DISCUSSAO

A administracdo de propofol para inducdo da anestesia resultou em descidas
significativas da pressao arterial. Os valores minimos de presséo arterial média pés
inducdo, nos nossos doentes, foram de 816 mmHg nos doentes na posi¢ao horizontal
e 76x9 mmHg naqueles com a cabeceira elevada que apds LOC passavam a posicao
de Trendelenburg. A percentagem de reducdo desta variavel foi de 14+10% e
25,3£12%, respectivamente. Estas redugbes aproximam-se das descritas, em outros

estudos, que reportam descidas entre 17% e 27% (6).

Com a inducdo da anestesia ocorreu ainda uma subida significativa da frequéncia
cardiaca, a qual se explica pela resposta fisiologica a descida da pressio arterial. E
sabido que o propofol provoca vasodilatacdo arterial periférica e, descida do débito
cardiaco. Estas alteragbes hemodindmicas ndo podem ser atribuidas a uma
administragdo excessiva de propofol. A quantidade de propofol administrado pode ser
considerada adequada, uma vez que os valores de BIS apds LOC se mantiveram, em
média, no intervalo recomendado entre 40 e 60. Assim, deve ser entendido como
inerente a perda de consciéncia, pelo propofol, a ocorréncia de descida da pressao
arterial e subida compensatoria de frequéncia cardiaca. A subida da temperatura

medida na ponta do dedo traduz a vasodilatacéo periférica causada pelo propofol.

Curiosamente a descida da presséo arterial foi mais acentuada no grupo com variacao
da posigéo (25,3+12%) do que no horizontal (14+10%). Este resultado representou
uma surpresa e, demonstrou que a nossa teoria inicial estava errada. Apesar de uma
maior descida da pressado arterial, a variacdo, durante a inducdo da anestesia na
posicdo com a cabeceira elevada seguida da passagem a Trendelenburg, da
frequéncia cardiaca e da temperatura cutdnea ndo foram diferentes entre os 2 grupos.
Ao contrdrio do que inicialmente supusemos a mudanca da posi¢cdo para
Trendelenburg néo se reflectiu num aumento compensatério do débito cardiaco, que
assim permitiria, diminuir a queda na pressdo arterial e a consequente subida na

frequéncia cardiaca.

A dor associada ao propofol foi referida por 25% dos doentes, sem diferenca entre os
2 grupos. Esta incidéncia ocorreu apesar da administracdo prévia, a infusdo de
propofol, de lidocaina e é semelhante a reportada na literatura (14). Poder-se-ia
pensar que doentes com dor a infusdo de propofol tivessem uma menor descida da
presséo arterial por terem um estimulo doloroso. Como nédo houve diferenca entre os 2

grupos ndo podemos atribuir a esta dor a responsabilidade pelas diferencas
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observadas. O mesmo se aplica para a reaccdo a infusdo do rocurénio que, como &
sabido, representa um estimulo néxico e que, portanto, poderia fazer subir a presséo
arterial mesmo no doente ja inconsciente. 50% dos doentes reagiram ao rocurénio
mas, também aqui, ndo se verificou qualquer diferenca entre os dois grupos, pelo que

esta também néo pode ser a explicacdo para as diferencgas verificadas.

Em relacéo ao propofol apesar de estatisticamente apenas a redu¢do da concentracao
alvo ap6s LOC (determinada através da aplicacdo da férmula) ser significativa, parece
haver uma tendéncia para maior necessidade de propofol quando se faz a indugéo
com o doente com a cabeceira elevada. Os doentes, deste grupo, necessitaram, em
média, de 6,1+1,3 ug/ml para atingir LOC enquanto, que 0s do outro grupo

necessitaram de 5,1+1,1 ug/ml, sendo que P=0,07.

N&o sabemos a razéo pela qual, tendencialmente, os doentes que iniciam a inducéo
da anestesia na posicdo de cabeceira elevada, necessitam de uma maior
concentracdo de propofol. Podemos supor que em analogia com 0 que ocorre com 0
sono, a posigdo horizontal seja aquela em que é mais natural e facil adormecer e se

manter adormecido.

As diferencas na reducdo da pressao arterial também ndo podem ser explicadas por
diferencas na volémia uma vez que, todos os doentes fizeram infusdo de soro
fisiologico a uma velocidade constante de 7ml/kg/h e o intervalo de tempo em que
decorreu o estudo (do inicio do propofol até ao inicio do remifentanil) ndo foi diferente

entre os dois grupos.

A aplicacdo da formula e, portanto, uma reducdo muito acentuada na concentracao
cerebral de propofol de manutencdo apdés LOC, mostrou ser uma opcdo bastante
eficaz uma vez que, apesar da diminuicdo na concentracdo do propofol o BIS, em
média, ndo subiu acima de 60. Caso esta férmula ndo tivesse sido aplicada, teriamos
tido descidas mais acentuadas da presséo arterial, o que valida a sua importancia e

aplicabilidade clinica.
Este estudo abre a porta a resolucéo futura de certas questdes, nomeadamente:

« Explicacdo para o aumento da necessidade de propofol nos doentes que
iniciam a anestesia na posi¢do de cabeceira elevada e que, apés LOC mudam

para a posicao de Trendelenburg.
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e Aplicacdo da férmula em doentes apenas anestesiados na posicdo habitual
(horizontal), de forma a garantir que a posi¢cao nao interfere com a aplicagéo da
mesma, por forma, a validar efectivamente o seu uso e a sua mais-valia.

« Eventualmente realizar um novo estudo em que os doentes iniciam a indug&o
na posi¢cado horizontal e, apés LOC, passam a Trendelenburg. Talvez esta
possibilidade seja mais eficaz a atenuar a reducdo da pressao arterial, que a
hipétese que testamos. Tendo sempre em consideracdo que o grande objectivo
€ atenuar estas alteracdes hemodinamicas que quando extremas implicam a
administracdo de substancias vasoactivas que sdo caras e que tém varios

efeitos laterais.

Apesar de os resultados obtidos serem contrarios a nossa hipotese inicial, este € um
estudo inovador e com grande utilidade clinica e cientifica, pois pode constituir a base

de vérias investigacoes futuras nesta area.
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VIl Anexo

Estudos de investigacao

Consentimento Informado ~

y 10SPITAL GERA
DEFI SANTO ANTONIO

DEPARTAMENTO DE ENSIND, FORMAGAD & INVESTIGAZAD

Influéncia do posiciomento do doente nas repercussd es cerebrais e hemodindmicas
durante a inducéo da anestesia geral com propofol.

Eu, abaixo-assinado , fui informado(a)
de que o estudo de investigacdo acima mencionado se destina a avaliar a influéncia da
variacdo da posicdo do doente, durante a anestesia geral, nas repercursdes cerebrais e
hemodinamicas.

Em todas as anestesias gerais ocorre uma diminuicdo da tenséo arterial durante a inducéo, o
gue pode conduzir a uma diminuicdo do aporte de oxigénio ao coracdo e ao cerébro. Esta
diminuicdo verifica-se também com o uso de propofol, 0 medicamento mais comumente
utilizado para induzir a anestesia.

Acreditamos que um meétodo simples de reduzir esta diminuicdo da tensdo arterial sera
administrar o propofol com o doente numa posicdo de semi-sentado. Tal ndo sera
desconfortavel, serd como adormecer sentado num sofa. Logo apos a perda de consciéncia
deita-se o doente. Esta variacdo na posicéo vai permitir um aumento da quantidade de sangue
gue retorna ao coracdo o que, possivelmente, permitira menores diminuices da tensdo
arterial. Por outro lado ndo exite qualquer risco em “adormecer” sentado.

Apébs a perda de consciéncia iremos proceder a colheita de cerca de 3 mL de sangue
(procedimento indolor para o doente uma vez que este ja perdeu a consciéncia) de forma a
determinar a concentracéo do propofol no sangue.

O estudo termina cerca de 4 minutos apés a inducéo da anestesia.

Todos os restantes procedimentos, a excep¢do da mudanca de posicdo e da colheita do
sangue, serdo os habitualmente realizados durante uma anestesia geral.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo dos participantes neste estudo
séo confidenciais.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper, a qualquer momento, a participacgéo,
sem nenhum tipo de penalizacéo por este facto.

Compreendi a informacdo que me foi dada, tive oportunidade fazer perguntas e as minhas
davidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado ou Autorizo de livre vontade a
participacdo daquele que legalmente represento no estudo acima mencionado (conforme o
caso).

Também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o
anonimato.

Nome do participante no estudo:

Assinatura Data [Ano/més/dia].

Nome do médico responsavel:

Assinatura Data [Ano/més/dia].
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