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Magella H A, Cheibub Z B - Propofol: bibliographical review.

Propofol (2,6 diisopropilfenol), Diprivan'is a new intravenous anesthetic agent which has been shown to
produce a rapid induction with a short duration of action, used for the induction and/or maintenance of
anesthesia. When compared to thiopental, propofol has proved to be an equally effective induction agent,
although it causes a greater cardiovascular depression. It was observed that pain was present on injection into
peripheral veins, although many investigators observed that the incidence of this complaint was reduced when
propofol was injected into large veins. The low incidence of side effects and the rapid elimination make this drug

specially suitable for surgical procedures of short duration.
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Histoérico

A primeira tentativa de anestesia venosa foi feita
em 1665, quando Sigmund Elsholtz injetou opi-
adceo venoso para produzir insensibilidade’. Pierre
Cyprien Oré foi o verdadeiro pioneiro da anestesia
venosa, tendo publicado os resultados de suas ex-
periéncias com o hidrato de cloral em 1875
Certamente que o principal impulso para o aper-
feicoamento da anestesia venosa foi a sintese dos
barbitlricos hidrossoliveis de ag¢do curta. Em 1934,
Ralph Waters administrou o tiopental pela primeira
vez para obter anestesia no homem®. No ano seguin-
te, Lundy e Towell relataram o uso clinico da droga
em diversos pacientes’e, desde entdo, o tiopental
vem sendo usado em larga escala pelo mundo.
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Apesar do indiscutivel sucesso dos barbituricos,
procura-se, até os dias de hoje, o anestésico venoso
ideal’. Desde 1957, oito anestésicos ndo barbitdricos
foram introduzidos na préatica clinica: cetamina
(1957), &cido gamaaminobutirico (1960), propanidid
(1961), diazepam (1964), alfatesin (1971), etomidato
(1973), propofol (1977) e midazolam (1978). Destes
oito, quatro sdo de uso geral no Brasil: cetamina,
etomidato, diazepam e midazolam. O propofol ainda
esta sob investigacdo na América do Norte, mas seu
uso ja foi aprovado em alguns paises da Europa e do
Sudoeste da Asia’.

O propofol é o resultado de uma pesquisa que
comecou em 1973 nos laboratérios da IClI Pharma-
ceuticals, em Mackesfield, Inglaterra’. Os investiga-
dores procuraram desenvolver uma droga que deter-
minasse rapidas inducdo e recuperacgdo, além de néo
produzir efeitos colaterais. O primeiro estudo clinico
foi desenvolvido pelo Dr. Brian Kay e pelo Dr. Geor-
ges Rolly, na Bélgica™.

Os efeitos do propofol no homem indicaram dois
possiveis usos clinicos: primeiro, uma alternativa
para os barbitdricos como agente de inducdo e, se-
gundo, como agente de manutencdo da anestesia
através da infusdo continua.

Propriedades fisico-quimicas
O propofol ou disoprofol (DIPRIVAN®) é um dos

compostos do grupo alquilfenol com propriedades
anestésicas ' (Figura 1).
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Nome qufmico: 2,6-diiscpropilfencl
OH  Nome genérico: Propofel
Nome comercial: Diprivan

Fig. 1 Foérmula estrutural

A localizagdo de dois radicais isopropil nas posi-
¢bes 2 e 6 da molécula de fenol confere alteraces
em suas propriedades quimicas, tornando-o quimi-
camente inerte e farmacologicamente ativo como
anestésico’. Insolivel em &gua® foi utilizado origi-
nalmente em solu¢cdo de creméforo EL 15% e atual-
mente é utilizado em solucdo lipofilica a 1%, conten-
do 6leo de grao de soja (10%), glicerol (2,25%) e fos-
fatideo de ovo purificado (1,2%).

Farmacocinética

A farmacocinética do propofol tem sido descrita
utilizando-se modelos bi ou tricompartimentais. Apé6s
administracdo venosa em dose Unica, as concentra-
¢bes sangiiineas do propofol declinam rapidamente,
devido a sua rapida distribuicdo®.

No modelo bicompartimental, a maioria dos in-
vestigadores encontrou meia-vida de distribuigéo
(T,,)de 5 + 2 min e meia-vida de eliminagédo (T,,")
del - 3h. No modelo tricompartimental, o T,,a foi
cerca de 2,8 + 1,2 min, 0 T,,'de 31,4 + 14,7 min e o
T, de 3-6h"

A longa meia-vida de eliminacdo do propofol indi-
ca que ele pode se acumular no organismo quando
administrado em doses intermitentes ou em infusdo
continua para manutencdo da anestesia’, assim
como no caso de prolongada sedacdo em unidade de
tratamento intensivo.

O propofol, um composto altamente lipofilico,
apresenta um volume de distribuicdo elevado (V,=
287 + 213 L)°, sendo extensivamente distribuido aos
tecidos. O clearance do propofol é também bastante
elevado (1,77 + 0,32 L.min"). Como excede o fluxo
sangliineo hepético (1,5 L.min"), supde-se que me-
tabolismo extra-hepético e/ou eliminagdo extra-renal
(pulmdes, por exemplo) possam ocorrer durante a
anestesia’™.

O propofol é metabolizado fundamentalmente no
figado™ produzindo glicuronideo solivel em &gua e
sulfatos conjugados que s&o excretados primaria-

mente na urina.
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Apbés administragdo venosa de C™-propofol, 88%
da radioatividade foi recuperada na urina (< 0,3 de
propofol ndo metabolizado), enquanto menos de 2%
foi recuperado nas fezes. O metabolismo do propofol
€ rapido, com menos de 20% da dose administrada
em “bolus” recuperados na urina como droga nao
modificada apés 30 min"".

O propofol pode ser administrado em infusdo
continua na manuten¢do da anestesia com ou sem
complementacdo de agentes inalatérios™ . A infusdo
cuidadosamente controlada minimiza as variacdes
bruscas da concentracdo sangliinea, além de dimi-
nuir a dose total necesséria da droga’, o que acarreta
diminuicdo dos efeitos colaterais peri-operatérios e
despertar mais rapido, 5 a 15 min ap6s a desconti-
nuagdo da droga™'. Apéds infusdes prolongadas, a
meia-vida de eliminacdo aumenta acentuadamente
devido ao acumulo da droga nos tecidos perfundidos
(ex.: gordura)”.

A idade” ™", peso, sexo, doencas preexistentes”
% tipo de cirurgia e o uso de outras drogas"*
podem alterar o perfil farmacocinético do propofol.
Nos idosos, a acdo farmacodindmica do propofol e
mais acentuada, podendo explicar a elevada inci-
déncia de hipotensdo em relagdo aos jovens®. Con-
centragBes sanguineas significativamente mais ele-
vadas foram observadas”. Isto pode ser explicado
pela reducdo da agua corporal total nos idosos (bai-
xo volume de distribuicdo), pela diminuicdo do débito
cardiaco em relacdo a massa corporal total e pela
diminuicdo do fluxo sanguineo-hepético.

O clearance corporal total do propofol em idosos
€ menor (20%) do que no jovem, prolongando a meia-
vida de eliminagdo. Assim, a taxa de infusdo da droga
diminui conforme aumenta a idade’.

Embora a obesidade ndo esteja associada a um
significativo prolongamento da meia-via de elimina-
¢do do propofol, observa-se um aumento tanto no
“clearance” como no volume de distribuicdo da dro-
ga

Cirurgias abdominais maiores podem prolongar
significativamente a meia-vida de eliminacdo do pro-
pofol, muito provavelmente devido ao aumento do
volume de distribuicdo do que devido & reducdo da
taxa de “clearance™. Anestésicos inalatérios e opia-
ceos, que diminuem o fluxo sangliineo hepatico,
também devem prolongar a meia-vida de eliminacéo
do propofol.

Embora a doenca hepatica e, em menor grau, a
doenca renal possam alterar o perfil fatmacocinético
da droga, esta situacdo ainda precisa ser investiga-
da. Comparando pacientes cirréticos com pacientes
higidos, ap6s dose Unica de propofol na inducao,
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nenhuma diferenca foi notada no comportamento
farmacocinético da droga”.

Farmacodinamica

O propofol produz depressdo do SNC dose-de-
pendente, desde a sedacdo a hipnose. Na dose de 2
a 2,5 mg.kg®, a perda da consciéncia ocorre em
menos de 60s (tempo de circulagdo braco-cérebro)”
°. Esta dose deve diminuir para 1 a 1,5 mg.kg'em
pacientes idosos”e em pacientes pré-medicados
com drogas depressoras do SNC. A duracdo da agéo
éde5-10min.

Pequenas doses em “bolus” ou elevadas doses
administrativas em intervalos maiores podem ser uti-
lizadas na manutencdo da anestesia, mas, como ja
vimos, produzem variados niveis de concentragéo
sangiiinea do propofol, levando a diferentes niveis de
profundidade anestésica. Além de tudo, ndo é um
método préatico de administracdo da droga. Assim, a
maioria dos investigadores™* recomenda a indu-
¢do, administrando-se doses em “bolus” ou em infu-
sdo rapida seguida de infusdo continua, controlada
de modo a obter o efeito desejado’.

Na auséncia de relaxantes musculares, alteractes
da frequéncia respiratoria, mais do que alteracbes
hemodindmicas s&o sinais de anestesia inadequada,
que podem ser tratadas com 40-80 mg de propofol
em “bolus” ou com administracdo de analgésico. O
contrario também pode ocorrer e, no caso de dimi-
nuicdo da freqiéncia respiratéria, frequéncia cardia-
ca ou pressdo arterial, deve-se diminuir a dose de
propofol.

Em cirurgias de maior estimulacdo dolorosa, o0s
niveis plasmaticos necessarios de propofol sdo cor-
respondentemente maiores (3-6 pg.ml™). O contrario
ocorre em cirurgias superficiais onde h& menor esti-
mulacédo dolorosa (24 pg.ml™)’.

Foi observado que velocidade de infusdo continua
de 100 a 150 pg.kg*.min*produz usualmente uma
concentragdo sangiinea de 3-6 pg/ml*. Mais de 50%
dos paoientes estardo acordados quando os niveis
sangliineos de propofol atingirem 1 pg.ml*e mais de
95% estardo acordados e orientados quando os ni-
veis cairem para 0,5 pg.ml*.”. A atividade psicomotora
normal é obtida com 0,2 ug.ml™.

Alguns pacientes tém apresentado pequenos pi-
cos secundarios na concentracdo sangiiinea de pro-
pofol no pés-operatério imediato. Este fato ndo tem
maior significancia clinica e pode refletir o retorno do
propofol a circulagdo, proveniente de tecidos de
armazenamento (ex: musculos) devido a atividade
motora aumentada na sala de recuperacéo.
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Efeitos clinicos

A injecdo do propofol em veia periférica pode
causar dor numa incidéncia que varia de 16 a 60%,
com média de 28,5%, comparada com 7,5% do tio-
pental, 40,5% do metohexital e 29% do etomidato™*
*, Outras sensacbes como formigamento, calor ou
frio também podem ocorrer em cerca de 36 a 70% dos
pacientes. A incidéncia desses efeitos adversos, in-
clusive dor, diminui significativamente quando a inje-
¢do se faz em veia de grosso calibre, como as veias
da fossa antecubital. Para diminuir a dor, a lidocaina
pode ser utilizada previamente ou em combinagéo
com a propria solugdo de propofol™*

Foi observada flebite pd6s-operatéria numa inci-
déncia de O a 6,7%, corn desaparecimento em 24 h.
Um percentual de 0 a 3,3% dos pacientes apresentou
trombose venosa periférica no pds-operatério®™**,

Apesar do propofol apresentar propriedades anti-
convulsivantes, contra¢cdes miocldnicas e tremores
musculares excitatorios sdo maiores do que 0s ob-
servados com o tiopental e menores do que os ob
servados com o etomidato e metohexital. A adminis-
tracdo prévia de urn analgésico opiaceo como o fen-
Eagils;g(zlggagszalgg.kg'l) diminui a incidéncia desses efei-

Efeitos no SNC

O propofol diminui o fluxo sangiineo cerebral, o
consumo de O,no cérebro e a pressao intracraniana,
podendo ser utilizado como agente de indugdo em
neurocirurgia®.

A diminuicdo da presséo intracraniana € acompa-
nhada de aumento da resisténcia vascular cerebral,
mantendo a pressdo de perfusdo; assim, a acdo va-
sodilatadora dos agentes volateis e do N,O pode ser
reduzida®.

Efeitos cardiovasculares

O propofol é importante depressor do aparelho
cardiovascular, sendo mais depressor que o tiopen-
tal”’. Dependendo da dose de inducdo, o propofol
reduz de 15 a 30% a pressao arterial sistélica (PAS),
pressdo arterial diastélica (PAD) e pressao arterial
média (PAM). Este efeito € acentuado pela adminis-
tracdo de analgésicos opidceos, principalmente em
pacientes idosos’e hipovolémicos, assim como na-
queles com funcdo de VE limitada™".

A dose de inducdo de 1 mg.kg”, seguida de infu-
sdo de 0,16 mg.kg*.min”, durante 10 min, e a seguir
0,1 mg.kg*.min*, ndo determinou depressdo cardio-
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vascular importante”. Ja doses de indugdo de
2 mg.kg®com manutencdo de 50 a 150 pg.kg*.min*
diminuem a pressdo arterial sistélica de 20 a 40%,
com os valores permanecendo estaveis em cerca de
60% dos valores da pressdo no individuo acordado.
O débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica
diminuem 10 a 20% durante a cirurgia™***.

A comparacdo entre os efeitos hemodinamicos do
etomidato e propofol mostra estabilidade cardiocir-
culatéria para ambas as drogas, apenas o propofol
produzindo maior protecdo cardiovascular, impedin-
do elevacdo significativa da pressdo arterial média
durante a intubacdo endotraqueal®®.

A administragdo prévia ou subseqlente de opia-
ceo aumenta os efeitos hipotensivo e bradicardizan-
te do propofol. O uso de atropina na pré-medicacdo
pode apenas atenuar estes efeitos,

Os efeitos hemodindmicos do propofol sdo seme-
Ihantes aos do isoflurano quando usado em associa-

41,42

¢do com N,0O para manutencdo da anestesia™".
Efeitos respiratdrios

A incidéncia de apnéia no periodo de Indugdo com
o propofol é compardvel & observada com os barbi-
tlricos. A apnéia tende a ser de maior duragéo (30 a
90 s) com o propofol em 30 a 60% dos pacientes nédo
pré-medicados. Se na pré-medicacdo for administra-
do opiaceo, a apnéia geralmente ocorre em todos os
pacientes. Rapida diminuicdo do volume corrente e
taquipnéia precedem a apnéia. Durante a manuten-
¢do da anestesia ocorre diminuicdo do volume-minu-
to, apesar do aumento da frequéncia respiratéria®. A
resposta ao CO,diminui de 40 a 60%. Apesar disso,
Os pacientes que respiram espontaneamente s&o
capazes de manter o volume corrente normal duran-
te procedimentos cirlrgicos de curta duracéo.

A menos que contrabalancado pela estimulagéo
cirirgica, o uso concomitante de analgésicos opia-
ceos pode causar uma importante depressdo do
comando ventilatério durante o periodo de manuten-
cao®.

Recuperacgéo

Devido & alta solubilidade lipidica do propofol e a
elevada taxa de “clearance”, o despertar rapido é
esperado em cirurgias de curta duracdo. E importan-
te esclarecer que o estudo da recuperagdo € muitas
vezes dificil, principalmente no que se refere a recu-
peracdo tardia quanto ao retorno do individuo &s ati-

vidades normais.
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Foram realizados varios estudos comparatives na
recuperacdo da anestesia induzida com o propofol,
tiopental, etomidato, metohexital, sendo mantida
com anestésico volatii e N,O, mostrando recupera-
¢do muito mais rapida com o propofol. No entanto,
observou-se que o perfil de recuperacdo depende da
duragdo do periodo de manutencdo. Um curto perio-
do de manutencdo (5 -15 min) determina rapida re-
cuperacdo da funcdo psicomotora, enquanto que em
procedimentos mais longos (60 -120 min) o perfil de
recuperacéo é similar aos dos outros anestésicos®.
Neste caso, a recuperacdo do paciente serd determi-
nada muito mais pela eliminagcdo do anestésico vola-
til do que pela eliminagdo do agente indutor. Agentes
adjuvantes (opidceos) também sdo fatores proemi-
nentes na recuperacdo da anestesia.

Na infusdo continua de propofol para a manuten-
¢do da anestesia, a velocidade de recuperacdo é
dose-dependente. A maioria dos pacientes esta
acordada quando a concentracdo da droga no san-
gue atinge 1 pg.ml, orientada com 0,6 pg.ml e com
funcdo psicomotora normal com cerca de 0,2 pug.ml”.

Uso clinico

O uso clinico corrente do propofol inclui inducéo e
manutencdo da anestesia geral, assim como seda-
¢do durante anestesia locorregional (Quadro I).

Quadro | - Uso clinico do propofol

USO EM CIRURGIA AMBULATORIAL

Inducdo da anestesia

Manutencdo da anestesia

Sedacdo durante anestesia local ou regional
ANESTESIA BALANCEADA DURANTE CIRURGIA
GERAL

Em combinacdo com N,O e relaxantes musculares

Em combinacdo com analgesicos opiaceos e rela-
xantes musculares

USO EM UNIDADE DE TRATAMENTO INTENSIVO

Sedacdo em pacientes agitados sob ventilagédo
mecéanica

Controle de agitacdo secundaria & suspensdo do
alcool ou de benzodiazepinicos

Como agente de indu¢do em pacientes ambulato-
riais, o propofol na dose de 1 -3 mg.kg”, EV, parece
oferecer vantagens sobre outras drogas. E também
uma alternativa para o uso de barbitaricos em paci-
entes que tém histéria de alergia a estes compostos,
para aqueles com porfiria aguda intermitente e co-
proporfiria hereditaria. O propofol ndo causa inibigcdo
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da esteroidogenese adrenal como ocorre com o
etomidato ™.

Com relacdo ao uso na inducdo de anestesia para
criancas, poucos estudos foram realizados, mas o
tiopental ainda se mostra o melhor agente venoso®.

A infusdo de 100 a 200 upg.kg*.min*(5 - 15
mg.min™) de propofol leva a hipnose durante aneste-
sia geral. Doses de 50- 100 pg.kg*.min*(2,5 -7,5
mg.min™) levam a sedacdo efetiva durante anestesia
locorregional. Produz baixa incidéncia de nauseas e
vomitos pos-operatérios (2 - 5%) quando comparado
com outros anestésicos endovenosos (1 O - 20%).

Em anestesia geral, a resposta cardiovascular a
laringoscopia e intubacdo traqueal ndo é abolida,
porém é bastante atenuada com o uso do propo-
fol como agente indutor, quando comparado ao
tiopental e ao etomidato com e sem o uso de fentanil

(2 pg.kg")™.

CONCLUSAO

O propofol é uma droga eficaz para a inducdo da
anestesia geral, sendo especialmente Util em proce-
dimentos cirdrgicos de curta duragcdo, uma vez que
prova recuperacdo rapida e de boa qualidade. As
consequéncias hemodindmicas na inducdo com o
propofol dependem ndo s6é da medicacdo pré-anes-
tésica utilizada, como também do estado fisiol6gico
prévio do paciente.

Os autores consideram o propofol uma boa alter-
nativa como agente de indugcdo na anestesia. Como
no caso dos outros anestésicos que o precederam, é
importante o conhecimento da droga por parte do
anestesiologista que a administra.

Magella H A, Cheibub A B - Propofol: revisdo biblio-
grafica

O propofol (2,6 diisopropilfenol), Diprivan®, € um novo
anestésico venoso de inicio rpido de acdo e de cur-
ta duracdo, utilizado para indugdo e/ou manutencdo
da anestesia geral. Quando comparado ao tiopental,
o propofol mostrou-se igualmente eficaz como agen-
te de inducdo, embora cause maior depressdo do
aparelho cardiovascular. Também foi observada dor
a injecdo em veia periférica, mas a maioria dos inves-
tigadores conseguiram reducdo da sensacdo dolo-
rosa utilizando veias de grosso calibre. A baixa inci-
déncia de efeitos colaterais, assim como a rapida eli-
minacao, faz com que a droga seja especialmente (util
em procedimentos cirdrgicos de curta duracao.

Unitermos: ANESTESICO, Venoso: propofol; TEC-
NICA ANESTESICA; Inducdo: venosa

Magella H A, Cheibub Z B - Propofol: revisiéon biblio-
gréfica

El propofol (2.6 diisopropilfenol) Diprivan®, es un
nuevo anestesico endovenoso de accion rapida y de
corta duracion, utilizado para induccién y/o manu-
tenciébn de la anestesia general. Cuando se le com-
par6 al tiopental, el propofol se mostr6é igualmente
eficaz como agente de induccién, aunque causa una
mayor depresion del aparato cardiovascular. Tam-
bién fue observado dolor a la inyeccion por la vena
periférica, pero la mayoria de los investigadores con-
siguieron reducir la sensacién dolorosa, utilizando
venas de grueso calibre. La baja incidencia de efec-
tos colaterales, como su rpida eliminacién hace que
ésta droga sea especialmente util en procedimientos
quirdrgicos de corta duracion.
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