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RESUMO

Oliveira Filho GR, Teixeira Filho N, Pederneiras SG, Fonseca
MHZ - Efeitos da Administragdo Prévia de Metoclopramida,
Droperidol ou Ondansetron sobre a Hemodinamica e a Dose
Hipnética de Propofol

Justificativa e Objetivos - A metoclopramida, o droperidol e o
ondansetron sdo os antieméticos mais freqiientemente
utilizados para profilaxia e tratamento de nauseas e vémitos no
periodo perioperatorio. O objetivo deste estudo foi comparar
os efeitos hemodindmicos e a dose hipnédtica de propofol,
quando precedido pela administragdo de doses clinicas de
metoclopramida, droperidol ou ondansetron.

Método - Foram incluidos 80 pacientes adultos de ambos os
sexos, estado fisico (ASA) I - lll, que receberam medicagdo
pré-anestésica com diazepam (0,1 - 0,15 mg.kg'"), divididos
nos grypos: S - solugéo f/Slologlca M - metoclopramida (0,2
mg.kg ) D - droperidol (40 ug.kg’') e O - ondansetron (0,1
mg.kg”). As drogas foram injetadas cinco minutos antes da
indugdo da anestesia. O propofol foi injetado a seguir, por
bomba de infusdo (300 ug.kg™".min"). A dose administrada até
a perda de resposta a comando verbal foi definida como dose
hipnética. A presséo arterial, a freqliéncia e o ritmo cardiacos
foram obtidos em: MO - antes da administragdo da droga do
estudo, M1 - cinco minutos apdés e M2 - apés a perda de
resposta ao comando verbal. O nivel de sedagéo foi
classificado em escala de 5 pontos e reagbes emocionais ou
extrapiramidais foram anotadas.

Resultados - A dose hipnética do propofol fOI significati-
vamente maior no Grupo S (1,58 = 0, 53 mg.kg™'). A dose de
inducdo do Grupo D (0,86 + 0,24 mg.kg™") foi SIgnlf/catlvamente
menor que nos GruposM(1 14+ 0,56 mg.kg”") e O (1,26 + 0,44
mg.kg™'), os quais ndo diferiram significativamente entre si.
N&o houve alteragdes significativas da freqiliéncia cardiaca,
nem foram observadas disritmias. A pressao arterial média
apos aindugao foi significativamente menornos grupos M e O.
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Conclusées - A administragdo prévia de metoclopramida,
ondansetron ou droperidol diminui a dose hipndética do
propofol, podendo ocorrer diminuigdo da pressédo arterial
média em pacientes que recebam metoclopramida ou
ondansetron.

UNITERMOS - ANT]EMETICOS: droperidol, metoclopramida,
ondansetron; HIPNOTICOS: propofol

SUMMARY

Oliveira Filho GR, Teixeira Filho N, Pederneiras SG, Fonseca
MHZ - Effects of Previous Administration of Metoclopramide,
Droperidol or Ondansetron on Hemodynamics and Hypnotic
Dose of Propofol

Background and Objectives - Metoclopramide, droperidol
and ondansetron are the most popular antiemetic agents for the
prophylaxis and treatment of perioperative nausea and vomi-
ting. This study aimed at comparing propofol’s hemodynamics
effects and hypnotic dose after premedication with clinical
doses of metoclopramide, droperidol or ondansetron.

Methods - Participated in this study 80 adult patients of both
genders, physical status ASA I - Ill, premedicated with oral
diazepam (0.1 - 0.15 mg.kg™') who were divided into the follo-
wing groups: Group S - isotonic saline, Group M - metoclo-
pramide (0.2 mg.kg'), Group D - droperldol (40 ug.kg') and
Group O - ondansetron (0.1 mg.kg'"). Drugs were injected 5
minutes before anesthesia induction. Propofol was then in-
jected through an infusion pump (300 ug.kg™'.min™"). The dose
administered until loss of response to verbal commands was
defined as the hypnotic dose of propofol. Blood pressure, heart
rate and heart rhythm were measured at: MO - prior to drug ad-
ministration; M1- 5 minutes following MO; and M2 - immediately
after loss of response to verbal command. Sedation was rated
on a 5 point scale and emotional or extra pyramidal reactions
were recorded.

Results - The hypnotic dose of propofol was significantly
greater in Group S (1.58 * 0 53 mg.kg'"). Induction dose in
Group D (0.86 + 0.24 mg.kg™") was significantly /ower than in
Groups M and O (1.14 + 0.56 and 1.26 + 0.44 mg.kg™, respec-
tively), which were not significantly different among themselves
[S>(M~Q)>D]. There were no significant differences in heart
rate and disrhythmias were not observed. Mean blood pressure
after induction was significantly lower in Groups M and O.
Conclusions - Previous administration of metoclopramide,
droperidol or ondansetron significantly decreases the hypnotic
dose of propofol. Decreases in mean blood pressure may occur
in patients receiving previous metoclopramide or ondansetron.

KEY WORDS - ANTIEMETICS: droperidol, metoclopramide,
ondansetron; HYPNOTICS: propofol

metoclopramida e o droperidol diminuem as doses hip-
noticas do tiopental e do propofol 3 N&o é conhecido o
efeito do ondansetron sobre a dose hipnética do propofol,
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embora os antagonistas 5-HT3; causem aumento do sono
REM e diminuigao da vigilia, em animais 4, Hipotenséo arte-
rial grave tem sido relacionada a administracao de metoclo-
pramida e ondansetron °.

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito da administra-
¢ao de doses clinicas de metoclopramida, droperidol e on-
dansetronsobreadose hipnéticae aestabilidade hemodina-
mica, durante a indug¢ao de anestesia com propofol.

METODO

Com aprovagéo da Comisséo de Etica Médica, foram estu-
dados 80 pacientesadultosde ambos os sexos, estadofisico
(ASA) I -1, escalados para cirurgias eletivas sob anestesia
geral. Apos receberem medicagéao pré-anestésica com dia-
zepamnadosede0,1a0,15 mg.kg'1, porviaoral, 60 a 90 mi-
nutos antesdoinicio daanestesia, os pacientes foramdividi-
dos, porsorteio, nos grupos: S - solugaofisiolégica, M- meto-
clopramida (0,2 mg.kg™"), D - droperidol (40 pyg.kg')e O -on-
dansetron (0,1 mg.kg™). As solucdes em estudo foram apre-
sentadas em seringas de 10 ml nao rotuladas e administra-
das em 30 segundos, porvia venosa, cinco minutos antes da
administracdode propofol, quefoirealizadaporbombadein-
fusdo, a velocidade de 300 pg.kg™'.min™', até a perda dares-
posta ao comando verbal simples, a cada 10 segundos. A
dose administrada até a perda da resposta ao comando ver-
bal foi considerada dose hipnética. A presséao arterial, por
método oscilométrico, a freqliéncia e o ritmo cardiacos, por
tragado eletrocardiografico, foram obtidos nos seguintes
momentos: MO - antes daadministragdo da droga do estudo,
M1 - cinco minutos apos e M2 -imediatamente apés a perda
de resposta ao comando verbal. A sedagéo foi medida numa
escalade cinco pontos (0 =alerta, 1 = sonolento, 2 =dormin-
do e acordando aestimulo verbal, 3=dormindo e acordando
apercussdodaglabelae4 =dormindoendoacordandoaes-
timulos), nos momentos MO e M1. Foram pesquisadas rea-
¢des emocionais ou extrapiramidais.

Aidade, o peso, a altura e a dose hipnética de propofol foram
comparadas, entre 0s grupos, por analise de variancia unifato-
rial. Apressao arterial e a frequiéncia cardiaca foram compara-
das entre os grupos e os momentos de estudo por analise de
variancia bifatorial, para medidas repetidas, seguidas pelo tes-
te post hoc de Tukey. Os escores de sedagao foram compara-
dos, entre os grupos, pelo teste de Kruskal-Wallis e, entre os
momentos, pelo teste de Wilcoxon pareado. A distribuigdo dos
pacientes por sexofoicomparadapeloteste do Qui-quadrado.
O nivel de significancia aceito foi de 5%.

Tabela | - Dados Demograficos - Média + DP, exceto sexo

RESULTADOS

Osgrupos naodiferiram quanto as caracteristicas demogra-
ficas (Tabelal). O escore maximo de sedagao foi 1 (sonolén-
cia)eocorreuem0%,0%,9,52% e 15,87% dos pacientesem
MO nos Grupos S, M, O e D, respectivamente. Apds a admi-
nistracdo da droga em estudo (M1), os percentuais foram
5%, 15%, 14,28% e 26,31% dos pacientes nos Grupos S, M,
O e D, respectivamente (Figura 1). Ndo houve diferenga es-
tatisticamente significativa entre os escores de sedagéo nas
comparacdées inter e intragrupos. Adose hipnética do propo-
fol foi significativamente maior no Grupo S (1,58 + 0,53
mg.kg'1)do que nosdemais grupos, enquantoadose do Gru-
po D (0,86 + O,24mg.kg'1) foi significativamente menor que
nos Grupos M (1,14+0,56mg.kg™")e O (1,26 +0,44 mg.kg™"),
os quais nao diferiram significativamente entre si (Figura 2).
Assim, houveredugaodadose hipnéticado propofolem 45%
quando se empregou o droperidol, em 27% com a metoclo-
pramida e em 20% com o ondansetron. Nao houve altera-
¢bes significativas da freqiiéncia cardiacanemforamobser-
vadas disritmias (Figura 3). A pressao arterial média apds a
indugéo (M2)foi significativamente menornos GruposMe O
(Figura4).Naoseobservaramreagdes emocionais ou extra-
piramidais em nenhum dos grupos estudados.

DISCUSSAO

Neste estudo, a administragcédo prévia de metoclopramida,
ondansetron ou droperidol diminuiu a dose hipnética de pro-
pofol, definida como a dose em que os pacientes deixaram
de responder ao comando verbal simples.
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Figura 1 - Distribuigdo dos Pacientes segundo os Escores de Seda-
¢ao Previamente a Administracao do Propofol

Grupo S Grupo M Grupo D Grupo O
Idade (anos) 36,94 + 11,90 42,40 £ 1417 42,10 £ 15,03 39,95 + 15,09
Sexo (M/F) 8/12 12/9 10/9
Peso (kg) 62,68 + 10,64 66,13 £ 13,49 69,31 + 15,90 68,42 + 12,43
Altura (m) 1,61+ 0,11 1,65+ 0,12 1,66 £ 0,12 1,65+ 0,11
236 Revista Brasileira de Anestesiologia

Vol. 50, N° 3, Maio - Junho, 2000



EFEITOS DA ADMINISTRACAO PREVIA DE METOCLOPRAMIDA, DROPERIDOL OU
ONDANSETRON SOBRE A HEMODINAMICA E A DOSE HIPNOTICA DE PROPOFOL

(1) = p < 0,05 comparado ao Grupo S
(2) = p < 0,05 comparado aos Grupo S, Me O
2,5
2
(1) 1M
_ 15
2 @
g 1 — = |
0,5 — — —
0
£ Grupo S & Grupo O 8 Grupo M T Grupo D\

Figura 2 - Doses de Indugéo de Propofol (Média + DP)
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Figura 3 - Frequéncia Cardiaca (Média £ Erro Padréo)
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Figura 4 - Presséo Arterial Média (Média + Erro Padréo)

Os pacientes receberam medicagao pré-anestésica com dia-
zepam que, quando administrado por via oral, ndo altera a
dose de inducao do propofol ®7. Embora seu efeito sedativo
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possa ser potencializado pelos antieméticos utilizados, isto
nao parece haver ocorrido, ja que os escores de sedacao
apoés aadministragcao dos antieméticos ndo foram diferentes
dos obtidos apds a administragéo de solugéao fisioldgica.
A dose hipnética foi determinada por infusdo continua de
propofol, até perda da resposta a comando verbal simples.
Foidemonstrado que adose em que os pacientes deixamde
obedecer a comandos verbais € menor do que a que abole o
reflexo palpebral ®°. Como existe um intervalo de tempo en-
treaentrada do propofol na circulagéo e sua chegada na bio-
fase, é inevitavel que a administragéo por infusdo continua
superestime a dose de indugéo além do que, quanto maior a
velocidade de administragdo, maior a quantidade da droga
que entrara na circulagéo neste intervalo (tempo de trans-
porte). Isto pode explicar adiscrepancia entre as doses hip-
noéticas do propofol encontradas nos grupos placebo e me-
toclopramida deste estudo (1,58 + 0,53 e 1,14 + 0,56
mg.kg”', respectivamente) e as encontradas emoutro?, que
comparouasdoses hipnéticasde propofolapds administra-
¢ao de placebo ou metoclopramida (1,90 + 0,21 e 1,47 £
0,24 mg.kg™', respectivamente), no qual a dose de indugao
teve como parametro a perda da resposta do reflexo palpe-
bral e a velocidade de infusdo do propofol foi de 500
ug.kg.min™.

Como antagonistas dopaminérgicos, a metoclopramida (D)
e o droperidol (D4/D;) causam sedagédo, sincronizagédo do
eletroencefalograma e alteram o padrao do sono "2, Isto
pode explicar a redugao da dose hipnética de tiopental cau-
sada pela administragéo prévia destes farmacos. De fato, a
administracao prévia de droperidol ou de metoclopramida
reduz a dose de indugéao do tiopental em 44% ' Neste estu-
do, aredugédo da dose hipnoética do propofol no grupo de pa-
cientes que recebeu o droperidol foide 45% e, nos que rece-
beram metoclopramida, foi de 27%. Assim, a metocloprami-
da parece influenciar mais a dose hipnética do tiopental do
que a do propofol.

Em animais, o antagonismo em receptores 5-HT; causa di-
minuicao da vigilia, sonoléncia e lentificagdo do eletroence-
falograma4. Neste estudo,oondansetronreduziuadose hip-
notica do propofol em 20% e ndo diferiu da metoclopramida.
E possivel, portanto, que o ondansetron, inibindo receptores
5-HTj3;, potencialize o efeito hipnético do propofol.

A metoclopramida causa hipotenséo arterial, provavelmen-
te por compartilhar os efeitos depressores da procainamida,
da qual é derivado, enquanto o ondansetron causa hipoten-
sdo, especialmente em pacientes hipertensos, por mecanis-
mos ainda nao esclarecidos °. O droperidol pode causar hi-
potenséo arterial por antagonismo em receptores a4-adre-
nérgicos e serotonérgicos, podendo causar prolongamento
dointervalo QTcemdosesiguais oumaiores que 100 pug. kg'1
18140 propofol causa diminuigao da pressao arterial por di-
minuir o inotropismo cardiaco e reduzir a resisténcia vascu-
lar periférica 5. Neste estudo, apenas apoés a indugéo da
anestesia houve redugao da presséao arterial média, nos pa-
cientes que receberam metoclopramida e ondansetron. A
dose de droperidol utilizada (40 pg.kg™') foi menor do que a
associada com hipotenséo arterial.
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Conclui-se que a dose hipnética de propofol é reduzida em
45% pelo droperidol (40 ug.kg™'), em 27% pela metoclopra-
mida (0,2mg.kg™") e em 20% pelo ondansetron (0,1 mg.kg™).
Pode ocorrer redugéo mais acentuada da presséao arterial
média apés a indugao, quando a metoclopramida ou o on-
dansetron precedem o propofol.

RESUMEN

Oliveira Filho GR, Teixeira Filho N, Pederneiras SG, Fonseca
MHZ - Efectos de la Administracién Previa de Metoclopramida,
Droperidol o Ondansetron sobre la Hemodinamica y la Dosis
Hipnaotica de Propofol

Justificativa y Objetivos - La metoclopramida, el droperidol y
el ondansetron son los antieméticos mas frecuentemente
utilizados para profilaxia y tratamiento de nauseas y vomitos en
el periodo perioperatorio. El objetivo de este estudio fue el de
comparar los efectos hemodinamicos y la dosis hipnética de
propofol, cuando precedido por la administracion de dosis
clinicas de metoclopramida, droperidol y ondansetron.

Método - Fueron incluidos 80 pacientes adultos de ambos
sexos, estado fisico (ASA) | - Ill, que recibieron medicacion
pré-anestésica con diazepam (0,1 - 0,15 mg.kg™'), divididos en
los Grupos S - solucion f/Slologlca M - metoclopramida (0,2
mg.kg™'), D - droperidol (40 ug.kg') y O - ondansetron (0,1
mg.kg™'). Las drogas fueron inyectadas 5 minutos antes de la
induccion de la anestesia. El propofol fue /nyectado en
seguida, por bomba de infusién (300 ug.kg”'.min”'). La dosis
administrada hasta la pérdida de respuesta al comando verbal
fue definida como dosis hipnética. La presion arterial, la
frecuencia y el ritmo cardiaco fueron obtenidos en: MO - antes
de la administracion de la droga del estudio, M1 - 5 minutos
despuésy M2 -después de la pérdida de respuesta al comando
verbal. El nivel de sedacion fue clasificado en escala de 5
puntos y reacciones emocionales o extrapiramidales fueron
anotadas.

Resultados - La dosis hipnética de propofol fue significati-
vamente mayoren el Grupo S (1,58+0,53mg.kg™"). La dos:s de
induccion del Grupo D (0,86 + 0,24 mg.kg™') fue
s:gn/f/catlvamente menor que en los Grupos M (1,14 + 0,56
mg.kg') y O (1,26 + 0,44 mg.kg"), los cuales no divergieron
significativamente, entre si. No hubo alteraciones significativas
de la frecuencia cardiaca, como tampoco fueron observadas
disritmias. La presion arterial media después de la induccién
fue significativamente menor en los grupos M y O.
Conclusiones - La administracion previa de metoclopramida,
ondansetron o droperidol diminuye la dosis hipnética del
propofol, pudiendo ocurrir diminucién de la presién arterial me-
dia, en pacientes que reciban metoclopramida o ondansetron.
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