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Resumo 
Experiência e objetivos: Cetamina e propofol são os anestésicos gerais que também exibem efei-
tos antimicrobianos e promotores do crescimento microbiano, respectivamente. Embora esses 
agentes sejam frequentemente aplicados em combinação durante o uso clínico, não há dados 
sobre seu efeito total no crescimento microbiano na administração combinada. Nesse estudo, 
investigamos o crescimento de alguns microrganismos em uma mistura de cetamina e propofol.
Método: Nesse estudo, utilizamos cepas padronizadas: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Realizamos uma análise de tempo-crescimento 
para avaliar as taxas de crescimento microbiano em propofol 1%. A atividade antimicrobiana 
de cetamina, isoladamente e em propofol, foi estudada pelo método de microdiluição.
Resultados: Em propofol, as cepas estudadas cresceram de concentrações de 103-104 ufc/
mL para ≥ 105 ufc/mL, dentro de 8-16 horas, dependendo do tipo de microrganismo. Foram 
determinadas a concentração inibitória mínima (CIM) e a concentração bactericida mínima 
(CBM) (para Candida, concentração fungicida mínima) de cetamina, como se segue (CIM, 
CBM): E. coli 312,5, 312,5 μg/mL; S.aureus 19,5, 156 μg/mL; P. aeruginosa 312,5, 625 μg/
mL; e C. albicans 156, 156 μg/mL. Na mistura cetamina + propofol, cetamina exibiu atividade 
antimicrobiana para E. coli, P. aeruginosa e C. albicans em CBMs a 1250, 625 e 625 μg/mL, 
respectivamente. O crescimento de S. aureus não foi inibido nessa mistura (concentração de 
cetamina = 1250 μg/mL).
Conclusão: Cetamina preservou sua atividade antimicrobiana de maneira dose-dependente con-
tra alguns microrganismos em propofol, que é robusta solução promotora de crescimento micro-
biano. O uso combinado de cetamina e propofol na aplicação clínica de rotina pode diminuir o 
risco de infecção causada por contaminação acidental. Entretanto, deve-se ter em mente que 
cetamina não pode reduzir todas as ameaças patogênicas na mistura com propofol.
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Introdução

Propofol é agente sedativo-hipnótico de amplo uso; é admi-
nistrado na indução e manutenção da anestesia. Propofol 
é considerado como bom agente promotor do crescimento 
microbiano, devido a seu rico conteúdo nutricional, por 
exemplo, óleo de soja, glicerol e lecitina de ovo.1,2 Em con-
sequência, têm sido descritas infecções graves em pacien-
tes após uso de propofol contaminado.3,4

Cetamina é um anestésico geral com efeito antagôni-
co nos receptores de n-metil d-aspartato. Esse agente se 
caracteriza pelo rápido início das suas ações: analgesia, 
anestesia, elevação da pressão arterial e dilatação nas 
vias aéreas inferiores. Considerando seus efeitos favo-
ráveis no sistema cardiovascular e pulmonar, cetamina 
pode ser particularmente importante para indução da 
anestesia em um paciente hipovolêmico.5,6 Além disso, 
alguns estudos documentaram a atividade antimicrobiana 
de cetamina.7,8

Foi demonstrado que a combinação de cetamina e pro-
pofol (cetofol) é farmaceuticamente compatível, quando 
aplicada na mesma seringa. Vários estudos informaram que 
cetofol tem atividade reguladora positiva nos parâmetros 
hemodinâmicos em voluntários humanos.9-11 Com respeito 
ao grande efeito promotor do crescimento microbiano do 
propofol e da atividade antimicrobiana da cetamina, foi 
considerada como válida a investigação do efeito total de 
sua combinação no crescimento de algumas bactérias e 
fungos. Portanto, realizamos um estudo in vitro para deter-
minar o efeito da mistura desses agentes (i.e., cetofol) 
em alguns microrganismos clinicamente importantes, que 
constituem os patógenos significativos das infecções hospi-
talares no mundo. 

Materiais e métodos

Agentes farmacológicos e microrganismos 

No presente estudo, usamos cetamina (Ketalar® 50 mg/mL, 
Pfizer), e propofol 1% (Propofol® 1%, Fresenius). As misturas 
dos agentes foram preparadas em condições assépticas. 

Nesse estudo, utilizamos as seguintes cepas padroni-
zadas: Escherichia coli (ATCC 25922) (RSHM/Turquia), 
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Oxoid/Grã-Bretanha), 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) (Oxoid/Grã-
Bretanha) e Candida albicans (ATCC 14053) (Oxoid/Grã-
Bretanha). 

Atividade promotora do crescimento microbiano 
de propofol 

Estudamos as taxas de crescimento dos microrganismos tes-
tados em análises de tempo-crescimento. Resumidamente, 
selecionamos colônias bacterianas e fúngicas crescidas em 
placas de ágar nutriente e suspendidas em salina fisiológica 
0,9% estéril na densidade 0,5 de McFarland. Essas suspen-
sões foram ressuspendidas em propofol para ajuste da con-
centração final dos microrganismos para 1-2x104 bactérias 
por mL e 4-5 x 103 fungos por mL. Incubamos essas sus-
pensões a 35°C durante 24 horas. Em períodos de 2 horas, 

foram feitas subculturas para meios de ágar nutriente entre 
0 e 24 horas. Fizemos a leitura visual do número de unida-
des formadoras de colônia (ufc/mL) crescidas nas placas, 
por apenas um investigador. 

Atividade antimicrobiana de cetamina

Investigamos o impacto da cetamina, isoladamente e na 
mistura com propofol, nas velocidades de crescimen-
to microbiano de cada microrganismo com o método de 
microdiluição, em conformidade com as normas publicadas 
para testes de sensibilidade antimicrobiana pelo Clinical 
and Laboratory Standards Institute12,13 (CLSI) e de acordo 
com o estudo previamente publicado por Gocmen et al.7 
Adotamos a concentração de cetamina que estava associa-
da com inibição de 100% do crescimento de fungos como o 
valor de CIM para C. albicans.

Atividade antimicrobiana de cetamina nos testes 
de rotina

Resumidamente, diluímos seriadamente cetamina em 
placas de cultura estéreis de poliestireno com 96 poços. 
Em seguida, preparamos suspensões bacterianas e fún-
gicas em salina fisiológica 0,9% estéril na densidade 0,5 
de McFarland. Ressuspendemos essas suspensões em seus 
caldos de rotina. Distribuímos um volume de 100 μL de 
inóculos em cada poço. As concentrações finais de cetami-
na variaram de 1250 até 1,22 μg•mL–1 nos poços contendo 
2,5-5 x 104 ufc•mL–1 inóculos de bactérias, ou 1-5x103 ufc.
mL–1 inóculos de Candida. Depois de incubar durante 24 h 
a 35°C, determinamos as concentrações inibitórias míni-
mas (CIMs) por leitura visual. Para a cepa de Candida, 
adotamos a inibição de 100% como o valor para CIM com 
respeito ao controle dos inóculos isentos de fármaco. 
Determinamos as concentrações bactericidas mínimas 
(CBMs) (para Candida, concentração fungicida mínima); 
para tanto fizemos subculturas dos poços exibindo ini-
bição de crescimento bacteriano ou fúngico visível para os 
meios de ágar nutriente apropriados. Adotamos como CBM 
a concentração dos agentes no poço que tivesse causado 
inibição de 99,9% da cepa testada. Preparamos culturas 
de controle para os microrganismos, caldo e solução dos 
agentes farmacológicos.

Atividade antimicrobiana de cetamina em propofol

Fizemos diluição seriada de cetamina em solução de pro-
pofol em placas estéreis de poliestireno com 96 poços. As 
suspensões bacterianas e fúngicas preparadas em salina 
fisiológica 0,9% estéril na densidade 0,5 de McFarland 
foram ressuspendidas em propofol e distribuídas em 
cada poço em alíquotas iguais. As concentrações finais 
de cetamina variaram de 1250 até 1,22 μg/mL nos poços 
contendo 2,5-5 x 104 ufc•mL–1 inóculos de bactérias, ou 
1-5x103 ufc•mL–1 inóculos de Candida. Depois da incu-
bação durante 24 h a 35°C, determinamos CBMs fazendo 
subculturas dos poços nos meios ágar apropriados, con-
forme foi descrito acima. Fizemos culturas de controle 
para microrganismos, propofol e solução dos agentes far-
macológicos.
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Resultados

Crescimento microbiano em propofol 1%

A figura 1 ilustra as velocidades de crescimento das cepas 
testadas em suspensão de propofol 1%. Nas primeiras 2 horas 
da incubação, não detectamos crescimento significativo de 
E. coli, P. aeruginosa e S. aureus, em comparação com o 
tempo zero. Mas a concentração de C. albicans duplicou 
(de 5 x 103 ufc•mL–1 para 1 x 104 ufc•mL–1) no mesmo inter-
valo de tempo. E. coli e P. aeruginosa chegaram a uma con-
centração ≥ 1 x 105 ufc•mL–1 na 10ª e 8ª hora de incubação; 
C. albicans na 14ª hora e S. aureus na 16ª hora.

Atividade antimicrobiana de cetamina nos testes 
de rotina e na mistura com propofol

Cetamina demonstrou efeito antimicrobiano in vitro contra 
todas as cepas testadas em testes de sensibilidade antimi-
crobiana de rotina. Determinamos a CIM mais baixa de ceta-
mina para S. aureus: 19,5 μg•mL–1; e medimos a CIM mais 
elevada para E. coli e P. aeruginosa: 312,5 μg•mL–1. Com 
relação às CBMs de cetamina, detectamos o valor mais baixo 
para S. aureus e C. albicans: 156 μg•mL–1, e determinamos o 
valor mais elevado para P. aeruginosa: 625 μg•mL–1.

Na mistura com propofol, foram medidas as CBMs de 
cetamina para P. aeruginosa e C. albicans: 625 μg•mL–1, e 
para E. coli, 1,250 μg•mL–1. Não nos foi possível determi-
nar a CBM de S. aureus (CBM > 1,250 μg•mL–1), por não ter 
ocorrido inibição.

A tabela 1 ilustra os valores medidos das CIMs e CBMs de 
cetamina para cada microrganismo.

Discussão

Nesse estudo, determinamos que propofol foi uma forte 
solução promotora de crescimento microbiano, não só para 
bactérias mas também para fungos. Considerando os tipos 
dos microrganismos, os gram-negativos P. aeruginosa e E. 
coli demonstraram o mais rápido índice de crescimento, 
chegando a uma concentração de 1x105 ufc•mL–1 dentro de 
8 e 10 horas, respectivamente, enquanto que C. albicans 
alcançou essa concentração na 14ª hora. Por outro lado, S. 
aureus teve a mais lenta velocidade relativa de crescimen-
to entre todas as cepas testadas (fig. 1). 

Cetamina é um agente principalmente utilizado 
para indução e manutenção de anestesia geral. É medi-
cação importantíssima, categorizada na Lista de Agentes 
Farmacológicos Essenciais” da Organização Mundial da 

Figura 1 Taxas de crescimento dos microrganismos na solução de propofol 1% em períodos de 2 h.
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Tabela 1 Valores para concentração inibitória mínima (CIMs) e concentração bactericida mínima (CBMs) de cetamina 
(isoladamente) e na mistura com propofol para os microrganismos estudados

Microrganismos Cetamina Cetamina + propofol

 CIMs (μg•mL–1) CBMs (μg•mL–1) CBMs (μg•mL–1)

E. coli 312,5 312,5 1.250
S. aureus 19,5 156 > 1.250
P. aeruginosa 312,5 625 625
C. albicans 156 156 625a

aConcentração fungicida mínima
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Saúde.14 Cetamina exerce muitos efeitos em humanos, 
inclusive analgesia, anestesia, alucinações, elevação da 
pressão arterial e broncodilatação. Em 2008, Gocmen et 
al.7 publicaram estudo in vitro informando que cetamina 
tinha atividade antimicrobiana contra alguns estrepto-
cocos, estafilococos, E. coli e P. aeruginosa, em concen-
trações entre 500-2.000 μg•mL–1. Diante do fato que o nível 
sanguíneo anestésico da cetamina era de aproximadamente 
2 μg•mL–1, esses autores afirmaram não ter sido possível 
observar essa atividade antibacteriana em humanos duran-
te a anestesia. 

Observamos que cetamina tinha atividade antibacteriana 
e antifúngica potencial nas cepas testadas. Com relação 
aos tipos de microrganismos, constatamos que P. aerugino-
sa e E. coli são mais resistentes; e S. aureus foi o mais sen-
sível à cetamina. Detectamos que, em comparação com os 
microrganismos gram-negativos, S. aureus tinha valores de 
CIM 5 logs mais baixos e valores de CBM 2 logs mais baixos. 
Por outro lado, em nosso experimento os valores de CIM e 
CBM de cetamina para C. albicans foram iguais. 

No presente estudo, investigamos a atividade antimicro-
biana de cetamina em mistura com propofol. Essa mistu-
ra tem sido utilizada com êxito em diferentes situações 
clínicas, como: cuidados anestésicos monitorados, terapia 
eletroconvulsiva, sedação para procedimento e analgesia 
em pacientes de emergência.9-11,15 Nessa mistura (cetofol), 
observamos que cetamina conservou suas atividades anti-
bacterianas e antifúngicas em CBMs mais altas. Em nosso 
estudo, não foi possível medir CIMs de cetamina em pro-
pofol, devido ao fato de ter-se formado uma solução turva 
nas microplacas em seguida à inclusão de propofol; isso não 
nos permitiu uma clara avaliação visual. Assim, detectamos 
apenas CBMs de cetamina em cetofol. Com relação às cepas 
testadas, observamos um aumento do dobro nos valores de 
CBM de cetofol para E. coli e C. albicans. Contudo, não 
foi determinada uma CBM exata de cetofol para S. aureus, 
devido ao fato que seu valor estava situado acima do limite 
de detecção do teste. Curiosamente, a CBM dessa mistura 
não mudou, em comparação com a avaliação da cetamina 
isolada, tendo permanecido estável para P. aeruginosa em 
625 μg•mL–1. 

Infecção é preocupação considerável durante o uso clí-
nico de propofol. Particularmente por causa de sua base 
lipídica, esse agente proporciona um meio preferencial 
para muitas classes de microrganismos. Portanto, poderão 
ocorrer infecções pós-operatórias nosocomiais, que repre-
sentam pesado ônus em termos de morbidade e mortali-
dade, com graves consequências econômicas por causa da 
contaminação do propofol.16 Mueller et al.4 relataram um 
surto de sepse causado por microrganismos gram-negativos, 
inclusive Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens, em 
sete pacientes, devido ao uso de propofol contaminado 
em pequenos procedimentos cirúrgicos. Já Henry et al.17 
descreveram bacteremia e infecções de feridas pós-ope-
ratórias causadas por S. marcescens, em seguida ao uso de 
propofol no Canadá. Ademais, Bennett et al.18 descreveram 
infecções relacionadas ao uso de propofol, inclusive infe-
cções na corrente sanguínea, infecção no local cirúrgico e 
episódios febris agudos em 62 casos, em seguida a proce-
dimentos cirúrgicos em sete hospitais norte-americanos. 
Esses autores identificaram S. aureus, C. albicans e bac-

térias gram-negativas como Moraxella, Enterobacter e 
Serratia spp. como responsáveis por essas infecções. Em 
todos esses estudos, os autores enfatizaram que a contami-
nação extrínseca de propofol, como resultado de lapsos na 
preparação asséptica e na manipulação e armazenamento 
desse agente farmacológico, causou essas infecções com 
risco para a vida dos pacientes.

O Center of Disease Control and Prevention sugeriu práti-
cas seguras para medicação, como evitar o uso de seringas 
em vários pacientes e também evitar frascos para medicação 
individual para vários pacientes; também sugeriu a rígida 
aderência às técnicas assépticas e às práticas de controle 
das infecções durante a aplicação de propofol.19 Além disso, 
para que haja redução na incidência de infecções pós-ope-
ratórias relacionadas ao uso de propofol, têm sido fabrica-
das emulsões antimicrobianas contendo preservativos (i.e., 
EDTA ou metabissulfito de sódio) em conformidade com 
discussões mantidas com a Food and Drug Administration 
Agency (FDA). Atualmente, essas formulações são utilizadas 
nos Estados Unidos; não obstante, soluções de propofol sem 
preservativo ainda estão sendo comercializadas na Europa 
e em outras partes do mundo. Nos Estados Unidos, Jansson 
et al.16 informaram uma redução na incidência de infecções 
relacionadas ao uso de propofol, de 39 para 9 infecções por 
ano, em seguida à implementação de propofol contendo 
EDTA em 1996. Contudo, visto que o problema com o uso 
de propofol ainda persiste, apesar da inclusão do preser-
vativo, esses autores salientaram que a adição do EDTA é 
apenas uma precaução de segurança adicional. Assim, em 
qualquer situação o médico deve recorrer às boas práticas 
de assepsia durante a medicação com propofol. Em nosso 
estudo, testamos uma emulsão de propofol livre de preser-
vativo, que também era usada em nosso hospital. Embora 
propofol com adição de antimicrobianos também esteja 
sendo comercializada em nosso país, as formas livres de 
preservativos são amplamente preferidas, possivelmente 
por razões econômicas.

Propofol e cetamina são misturados (como produto não 
licenciado) na proporção volumétrica de 1:1 antes da apli-
cação clínica; essa mistura contém 5 mg•mL–1 de cetami-
na. 

Em seu estudo, Gocmen et al.7 informaram que os níveis 
sanguíneos de cetamina eram demasiadamente baixos para 
que exibissem qualquer efeito antimicrobiano no corpo; em 
vista disso, decidimos investigar se essa substância pode-
ria impedir o crescimento microbiano em combinação com 
propofol. No presente estudo, observamos que as CBMs de 
cetamina na mistura de cetofol se situavam entre 625 e 
1.250 μg•mL–1 (> 1.250 μg•mL–1 para S. aureus). Portanto, 
acreditamos que cetamina pode ter utilidade na redução 
do crescimento de alguns patógenos bacterianos e fúngicos 
no propofol antes da aplicação. 

Nesse estudo, constatamos que, em particular, bacté-
rias gram-negativas cresciam rapidamente numa solução 
de propofol. Esses resultados são curiosamente similares 
aos dados previamente publicados nos estudos de surtos 
infecciosos.3,4,17,18 Acreditamos que esse fomento seletivo 
do propofol para os microrganismos gram-negativos pode-
ria explicar porque essas bactérias podem ser os principais 
patógenos dos surtos nosocomiais relacionados ao uso de 
propofol.
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–

Ainda em nosso estudo, demonstramos que a inclusão de 
cetamina em propofol pode reduzir o crescimento bacte-
riano e fúngico nessa solução e, em consequência, propor-
ciona uma medicação anestésica segura para abordagens 
cirúrgicas. Contudo, a atividade de cetamina pode variar, 
dependendo do tipo de microrganismo. Assim, indepen-
dentemente dessa proteção, enfatizamos que devem ser 
cumpridas medidas higiênicas rígidas em qualquer ocasião 
de uso do propofol, de acordo com as recomendações das 
autoridades. 
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