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Artigo Cientifico

Reavaliacao das Variaveis que Podem Influenciar a Dose
de Inducéo do Tiopental*

Maria Cristina Simées de Almeida Justo da Silva,TSA®: Danilo Freire Duarte, TSA?;
Maria Anita Costa Spindola Bez Batti®

Justo da Silva MCSA, Duarte DF, Bez BattiMACS - Reevaluation Of The Variables Which Might Influence The In-
duction Dose Of Thiopental

As thiopental is still the most commonly used intravenous anesthetic, it was decided to reevaluate the
influence of some variables on the induction dose of this drug. This study was extended to 200 patients
whose ages were between 18 and 75. The patients were divided into two groups: group A (18-59) and group
B (60-75). In all patients the following laboratory tests were performed: measurement and electrophoresis of
hemoglobin, electrophoresis of protein, BUN and plasma creatinine determination. The first dose of thiopen-
talwas 75 mg followed by 25 mg each 20 sec until loss of verbal contact and disappearance of the eyelashre-
flex. The endpoint for each of the parameters was correlated with age, sex, physical status and laboratory
testresults. The findings point out a negative correlation with age, and in group B, a positive correlation with
proteins which allows us to suggest titrated induction dose for geriatric patients.
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inducao anestésica representa a maior indicagao

para o uso de agentes venosos e, dentre esses, 0
tiopental merece ser destacado pela freqiiéncia com
gue € administrado.

Do ponto de vista farmacodinamico, além da hip-
nose, que é o principal efeito dos barbitaricos, o tio-
pental promove depressao respiratéria e
cardiovascular pouco pronunciada quando adminis-
trado nas doses habituais®2.

A farmacocinética dessa droga foi corretamente
delineada no classico estudo de Price em 19603, Con-
sidera¢cdes adicionais publicadas por Saidman e
Eger* e por Burch e Stanski® ndo modificaram funda-
mentalmente os conceitos emitidos por aquele autor.
No sangue, acima de 70% do tiopental administrado
liga-se as proteinas plasmaticas®, principalmente a
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fracdo albumina. Em conseqiiéncia, pode-se esperar
que as entidades patoldgicas que provocam hipopro-
teinemia intensifiquem os efeitos deste farmaco®’.
Nas hipoalbuminemias intensas, observadas em ca-
sos de desnutricdo, a ligagcdo do tiopental a outras
fracOes protéicas pode aumentar expressivamente®.

A possivel ligacao proteica do tiopental a hemo-
globina também ja foi relatada®, sinalizando a possi-
bilidade de que nos pacientes anémicos o efeito
deste farmaco seja mais intenso. Outros fatores,
como a insuficiénciarenal e aidade, podem reduzir a
dose necessaria para promover a indugdo® 10,

Segundo Clark e cols!?, ha dificuldade em determi-
nar com precisao a dose minima de inducédo concei-
tuada como aquela capaz de promover um grau de
depressdo do SNC que se reflita num sinal facilmente
identificavel, tal como, a abolicdo do reflexo palpe-
bral, perda do contato verbal'?, ou critérios mais
sofisticados como, por exemplo, um tracado isoe-
Iétrico no eletroencefalograma com duracdo pré-
determinada®s.

Quando o critério aceito foi a perda do reflexo pal-
pebral, valores oscilantes entre 3 e 6 mg.kg* foram
encontrados!?#415 Quando a perda do contato ver-
bal foi o critério admitido, valores mais baixos, da or-
demde 2,75 mg.kgtparahomense 2,16 mg.kg para
mulheres foram registrados®. Utilizando este Gltimo
critério, Clark e cols!! constataram que somente ad-
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ministrando 4,5 mg.kg! a hipnose era obtida em
100% dos pacientes. Como se pode deduzir, hd uma
expressiva variacdo na dose de inducéo.

Levando em conta estes fatos e considerando que
na revisé@o bibliografica ndo foram encontrados tra-
balhos brasileiros que procurem identificar em nosso
meio a dose de inducéo do tiopental, justifica-se este
ensaio clinico com o objetivo de determinar essa dose
em funcao daidade, do sexo, do estado fisico do paci-
ente, da taxa de proteinas plasmaticas e do teor de
hemoglobina.

METODOLOGIA

ApOs a aprovacéo do protocolo pela Comisséo de
Etica do Hospital Universitario da UFSC, foram sele-
cionados 200 pacientes ASA I, Il e Ill a serem sub-
metidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral, com
idades limites de 18-75 anos e que ndo tinham contra-
indicacdo ao uso de tiopental.

Todos os pacientes foram submetidos a dosagem
e eletroforese de hemoglobina, eletroforese de pro-
teinas, dosagens de uréia e creatinina plasmaética,
em sangue colhido na manha da cirurgia, apds a me-
dicacao pré-anestésica que constou de diazepam VO
nas doses habituais.

Foram eliminados do estudo as pacientes em
periodo de gestagcdo ou aleitamento e os que apre-
sentavam valores de uréia ou de creatinina iguais ou
maiores do que 70 mg/dl e 2 mg/dl respectivamente.
Os pacientesforam divididos em dois grupos. O grupo
A composto por aqueles com idades entre 18 e 59
anos e o grupo B por aqueles com idades entre 60 e
75 anos.

ApOs prévia oxigenacao do paciente, o tiopental
foi injetado em veia calibrosa da fossa antecubital da
seguinte forma para ambos os grupos: dose inicial de
75 mg (solucéo a 2,5%) e doses subsequentes de 25
mg da mesma solucdo a cada 20 segundos até a
perda do contato verbal (D1) e do reflexo palpebral
(D2).

A dose inicial foi injetada em 6 segundos e as
doses subsequentes em 2 segundos. As D1 e D2, em

mg.kg!, foram registradas em formulario especial e
comparadas com 0s seguintes parametros: idade,
sexo, estado fisico, proteinemia total, fragcdo albu-
mina, o' globulina e taxa de hemoglobina.

Para avaliacao estatistica dos resultados foram
aplicados os testes “t” de Student e o X? para verificar
a homogeneidade da amostra, e o coeficiente de cor-
relacdo para estabelecer a relagéo entre a dose e os
diversos parametros que foram avaliados.

RESULTADOS

Os dados demogréficos e o estado fisico estéo re-
sumidos na tabela I, ndo tendo sido verificada difer-
enca estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela | - Dados demogréficos e classificacdo do estado fisico nos
grupos A e B.

Grupo A Grupo B
Idade média (anos) 42,02 +11,54 65,24 + 4,04
Sexo feminino 95 24
Sexo masculino 52 29
ASAleASAIl 123 37
ASA Il 24 16

néo houve diferenga entre os grupos

A D1 encontrada foi de 2,746 mg.kg* 0 0,984 no
homem e 2,717 mg.kg™* 00,749 na mulher e a D2 foi
de 3,933 01,211 no homem e 3,748 00,969 na mulher,
ambas sem diferencas estatisticas.

A diferenca da D1 entre os pacientes ASAI e Il
(2,747 mg.kg™* 00,795) e os pacientes ASA Il (2,544
mg.kg* 0 0,929) também n&o foi significativa.

Os diagramas de dispersdo apontam correlacdo
negativa fraca no que concerne a idade versus D1 e
D2 e correlagdes positivas fracas em relagcdo as
outras variaveis listadas no quadro I, com exemplifi-
cacdo nas figuras 1 e 2. Nos demais casos o “r” (coefi-
ciente de correlacdo) ficou situado entre 0,00 e +
0,100, caracterizando auséncia de correlagéo?®

(quadro 1.

Quadro | - Resultados das correla¢des entre os exames laboratoriais e D1 e D2.

Todos os Pacientes

Grupo A

Grupo B

Albumina vs D1 (r=0,1015)
Albumina vs D2 (r=0,1610)
Idade vs D1 (r=0,3219)
Idade vs D2 (r=0,2851)

Albumina vs D2 (r=0,1018)

Proteinas vs D1 (r=0,1301)
Proteinas vs D2 (r=0,2200)
Albumina vs D1 (r=0,1822)
Albumina vs D2 (r=0,1851)

r= coeficiente de correlacao.
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Quadro Il - Resultados sem correlagéo entre os exames laboratoriais e D1 ou D2*

DE INDUGAO DO TIOPENTAL

Todos os Pacientes

Grupo A

Grupo B

Proteinas T vs D1
Proteinas T vs D2
Hemoglobina vs D1
Hemoglobina vs D2
0ol globulina vs D1
01 globulina  vs D2

Proteinas T vs D1
Proteinas T vs D2
Albumina vs D1

Hemoglobina vs D1

Hemoglobina vs D2

01 globulina vs D1
01 globulina vs D2

Hemoglobina vs D1
Hemoglobina vs D2

a1 globulina vs D1
a1 globulina vs D2

* r=entre 0,00 e + 0,10.
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Fig 1 - Correlagédo entre Idade x D1 nos grupos Ae B (r=-0,32).

DISCUSSAO

A importancia da normalidade da funcédo renal
para o término do efeito dos barbitaricos de ac¢éo ul-
tracurta e a necessidade de diminuir as doses desses
farmacos nos pacientes com insuficiéncia renal
crbnica j& haviam sido assinaladas na década de
501718, posteriormente, Christensen e Andreasen?®
constataram diminuicdo de 11% nas doses de tiopen-
tal necessarias para abolir o reflexo ciliar em pacien-
tes com valores moderadamente aumentados de
creatinina. Em outro estudo, foidemostrado que paci-
entes urémicos apresentavam uma diminui¢ao da ca-
pacidade de ligacao protéica, principalmente da
fracao albumina, que persistia mesmo apés trans-
plante renal'®. Por estas razbes, 0s pacientes que
apresentaram valores prévios de uréia e creatinina
superiores a 70 mg/dl e 2,0 mg/dl, respectivamente,
foram excluidos do presente estudo.

A dose média necesséria para promover a perda
do contato verbal neste estudo (2,746 mg.kg™*J0,984
para homens e 2,717 mg.kg™ 00,749 para mulheres)
coincide com a assinalada por Edwards e Ellis®, em-
bora alguns autores relatem doses superiores que
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Fig 2- Correlacéo entre Proteinas Totais x D2 no grupo B (r =0,22).

chegam a atingir 4,42 mg.kg?, desde que o bar-
bitlrico seja administrado lentamente?°.
Ainfluénciadaidade nadose de inducao apontada
por varios autores?210.1321 foj confirmada no pre-
sente trabalho, devendo ser enfatizada sua importan-
cia ja que foi a variavel que apresentou as
correlacbes mais expressivas, tanto no que concerne
a dose de sono quanto aquela necessaria para pro-
mover a perda do reflexo palpebral (r = 0,2851 e
0,3219 respectivamente). Esta sensibilidade maior
no paciente idoso nédo parece ser explicada por
variacao na farmacodinamica da droga e sim por
razbes farmacocinéticas. Ha autores que admitem
gue a concentracdo plasmatica mais elevada no
idoso em comparacdo com aquela encontrada no
jovem é resultado de um menor volume do comparti-
mento central’3. Jung e cols?? ndo encontraram nen-
huma correlacdo entre idade e volume do
compartimento central, porém observaram um au-
mento significativo da meia vida de eliminagdo nos
pacientes idosos. Homer e cols?3, estudando a dose
de inducédo e correlacionando-a com a supresséo de
ondas elétricas cerebrais, concluiram que a dose
para a perda do reflexo palpebral aproxima-se muito
de um tracado isoelétrico por 3 seg, denotando um
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plano anestésico mais profundo. Esta dose também
decresceu com aidade, e estes autores sugerem que
para cada 10 anos de idade deva-se diminuir a dose
de tiopental em 1 mg.kg*.

Em relacédo ao sexo os dados encontrados na lit-
eratura ndo sdo concordantes':®1314.21.22 No pre-
sente estudo tampouco a diferenca de dose no que
concerne ao sexo foi significativa.

Dundee e col! afirmam ser o estado fisico a
variadvel que mais influéncia exerce quanto a dose de
inducdo. Segundo os resultados por eles apresenta-
dos, os pacientes ASA | e ASA Il exigiram dose maior
de tiopental que os ASA lll e IV. Neste trabalho os pa-
cientes ASA | e ASA Il foram reunidos num mesmo
grupo e as doses de tiopental empregadas foram
comparadas com as necessarias para a indugdo em
pacientes ASA lll. Diferindo dos resultados acima re-
feridos! , nenhuma diferenca significativa foi obser-
vada.

Ja foi constatado que cerca de 28% do tiopental
encontra-se livre no plasma de pacientes normais e
que, em situacdes onde ha hipoproteinemia, essa
fracao livre aumenta expressivamente®23. Buchanan
e cols®, analisando in vitro soro de pacientes com
kwashiorkor, encontraram um maior percentual
desse farmaco livre no plasma e um expressivo au-
mento da ligacdo desta droga com a frag&o a? globu-
lina, sugerindo desta forma um sitio alternativo para a
ligacdo do barbitirico na presenca de hipoalbumine-
mia severa. No presente estudo, embora o nimero de
pacientes com hipoalbuminemia severatenha sido di-
minuto, ndo se observou correlacdo entre dose e as
variaveis “proteinemia total” e a “fracédo albumina” no
grupo A com excecdo da D2 versus albumina. Ja no
grupo B, em concordancia com os resultados publica-
dos anteriormente??, estas correlacdes foram consta-
tadas para ambas as doses no que concerne as
variaveis em foco.

Na presente investigacdo ndo houve correlacdo
entre D1 e D2 e as taxas de hemoglobina, sendo este
resultado discordante do apresentado por Edwards e
Ellis®. E valido enfatizar que a média das taxas de he-
moglobina na amostragem deste estudo foide 13,62 0
1,91 mg/dl com extremos de 7,9 mg/dl e 18,5 mg/dl,
sendo registrado um unico caso de hemoglobina
anormal. J& no estudo acima referido® a taxa média
de hemoglobina nédo foi assinalada, porém 15% dos
pacientes eram portadores de hemoglobinas anor-
mais. Curiosamente Christensen e Andreasen?'® rela-
tam uma correlacédo negativa (r =-0,363) entre a taxa
de hemoglobina e a dose de inducdo quando anal-
isaram pacientes do sexo feminino que se sub-
meteram a procedimentos ginecolégicos.

Nas demais variaveis analisadas também néo fo-
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ramregistradas correlacées com a dose de inducéo.

Os resultados obtidos autorizam a sugestdo de
prudéncia, tateando a dose, ao induzir pacientes
geriatricos, com tiopental especialmente se eles
forem portadores de hipoproteinemia.

Justo da Silva MCSA, Duarte DF, Bez Batti MACS -
Reavaliacao das Varidveis que Podem Influenciar a
Dose de Inducéo do Tiopental

Considerando que o tiopental continua
sendo o anestésico intravenoso mais utilizado, foi
decidido reavaliar a influéncia de algumas
variaveis na dose necessaria para obter a inducao
da anestesia. Foram selecionados 200 pacientes
com idades entre 18 e 75 anos, e divididos em dois
grupos: grupo A (18 a 59 anos) e grupo B (60 a 75
anos). Em todos eles foram realizadas dosagem e
eletroforese de hemoglobina, eletroforese de pro-
teina, dosagem de uréia e creatinina plasmatica. O
tiopental foi injetado na dose de 75 mg seguido de
25 mg a cada 20 s até a perda do contato verbal e
do reflexo palpebral. As doses necessérias para a
obtencdo de cada um destes parametros foram
correlacionadas com a idade, o sexo, o estado
fisico e osresultados dos exames laboratoriais. Os
resultados apontam uma correlacéo negativa com
aidade, e no grupo B uma correlacéo positiva com
as proteinas plasmaticas, permitindo-se sugerir
cautela, tateando a dose, durante a inducédo de pa-
cientes geriatricos com tiopental.

UNITERMOS: ANESTESICO, Venoso: tionembu
tal; TECNICA ANESTESICA,
Geral: inducéo, venosa

Justo da Silva MCSA, Duarte DF, Bez Batti MACS -
Reevaluacién de lasvariables que pueden influir en
las dosis de induccién del tiopental

Se decidi6 reevaluar la influencia de algu-
nas variables en la dosis necesaria para obtener la
induccion de la anestesia, considerando que el tio-
pental continlda siendo el anestésico intravenoso
mas utilizado. Se seleccionaron 200 pacientes con
edades entre 18y 75 afios y fueron divididos en dos
grupos: grupo A (18 a 59 afios) y grupo B (60 a 75
afos). Se realizaron en todos ellos, dosificaciones
de urea y creatinina plasmatica. El tiopental fue
inyectado en las dosis de 75 mg seguido de 25 mg
cada 20 s hasta la pérdida del contacto verbal y del
reflejo palpebral. Las dosis necesarias para obte-
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ner cada uno de esos parametros se correlacion- edad y en el grupo B una correlacion positiva con
aron con la edad, el sexo, el estado fisico y los las proteinas plasmaticas, sugeriendo cautela, cal-
resultados de los exdmenes de laboratorio. Los re- culando la dosis durante la induccién de pacientes

sultados concluyen una correlaciéon negativa con la geriatricos con tiopental.
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	q: (quadro II).


