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RESUMO

O presente estudo objetiva avaliar os efeitos 
cardiorrespiratórios e metabólicos do propofol em emulsão lipídica 
e microemulsão em gatas. Foram utilizadas 12 gatas, hígidas, 
adultas, alocadas em dois grupos: microemulsão (MICRO, n=6) 
e emulsão lipídica (EMU, n=6), os quais receberam propofol, 
na respectiva formulação, em dose sufi ciente para intubação. 
Em seguida, foram intubados, fornecendo-se oxigênio 100%, em 
sistema sem reinalação de gases. Ato contínuo, iniciou-se a infusão 
de propofol na dose de 0,3mg kg-1 min-1 durante 90 minutos. A dose 
necessária para indução foi de 9,5±1,3mg kg-1 e 10±1mg kg-1 para 
MICRO e EMU, respectivamente. Os valores de pressão arterial 
sistólica (PAS), pressão arterial média (PAM), pressão arterial 
diastólica (PAD) e pH foram menores, em todos os momentos, no 
EMU em relação ao MICRO; a f do EMU foi menor de T30 até 
T75 em relação ao MICRO. A PaCO2 do EMU foi maior de T15 
até T90. Os tempos de extubação, decúbito esternal, deambulação 
e recuperação total foram de 40,6±30,7; 91±37,5; 134,5±54,5 
e 169,1±55,4 minutos no MICRO e de 68,8±37,3; 133,3±85,3; 
171,3±77,1 e 233,1±60,6 minutos no EMU, respectivamente. 
Houve aumento da enzima Alanina Aminotransferase de 12 às 72h 
no EMU e de 48 às 72h no MICRO. O propofol em microemulsão 
apresentou características clínicas de indução e manutenção, bem 
como efeitos metabólicos semelhantes à formulação em emulsão 
lipídica. A formulação em microemulsão proporcionou maior 
estabilidade cardiovascular e respiratória para indução e infusão 
contínua em gatas hígidas. 

Palavras-chave: propofol, microemulsão, emulsão lipídica, gatas.

ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate 
the cardiorespiratory and metabolic effects from lipid emulsion 
and microemulsion of propofol in cats. Twelve healthy adult 
cats were included, and divided into two groups: microemulsion 
group (MICRO, n=6) and lipid emulsion (EMU, n=6), where 
they received propofol in the respective formulation, in a dose 
suffi cient for intubation. The animals were then intubated and 

provided with 100% oxygen through a non-rebreathing circuit. 
Immediately after, the infusion of propofol was initiated (0.3mg kg-1 
min-1) and maintained for 90 minutes. The dose required for 
induction was 9.5±1.3mg kg-1 and 10±1mg kg-1 in MICRO and 
EMU, respectively. The SAP, MAP, DAP and pH values were 
lower in all moments in EMU when compared to MICRO; the RR 
in EMU was lower from T30 to T75 in comparison to MICRO. The 
paCO2 was greater in the EMU from T15 to T90. The times to 
extubation, sternal recumbency, ambulation and total 
recovery were 40.6±30.7, 91±37.5, 134.5±54.5 and 169.1±55.4 
minutes in MICRO and 68.8±37.3, 133.3±85.3, 171.3±77.1 
and 233.1±60.6 minutes in EMU, respectively. There was an 
increase of the enzyme alanine aminotransferase from 12 to 72 
hours in EMU and in MICRO from 48 to 72 hours. The propofol in 
microemulsion presents clinical characteristics of induction and 
maintenance, and metabolic effects similar to the formulation 
in lipid emulsion. The microemulsion formulation provides a 
better cardiovascular and respiratory stability for induction and 
continuous infusion in healthy cats.

Key words: propofol, microemulsion, lipid emulsion, cats.

INTRODUÇÃO

O desenvolvimento de novos fármacos e/
ou novas formulações é responsável pelo surgimento 
de lacunas acerca dos possíveis efeitos sobre as 
variáveis fi siológicas e metabólicas nas diversas 
espécies. Nesse sentido, destacam-se os estudos com 
diferentes formulações de propofol em felinos, pois 
se sabe que essas formulações apresentam um padrão 
farmacocinético e farmacodinâmico diferenciado, 
conforme demonstram estudos de BESTER (2009) e 
CLEALE et al. (2009).
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O propofol (2,6-diisopropilfenol) é um 
derivado alquil-fenólico, de baixa solubilidade em água. 
A maioria das apresentações ainda é comercializada 
na concentração 1% e consiste em uma emulsão fi na, 
contendo óleo de soja, fosfolipídios de ovo purifi cado e 
glicerol, conferindo à solução um aspecto leitoso com 
pH entre 7 e 8,5 (SANO et al., 2003). A presença de 
produtos orgânicos na formulação em emulsão lipídica 
e a ausência de antimicrobianos torna essa solução mais 
sujeita à contaminação. Algumas formulações mais 
recentes a base de nano partículas já estão disponíveis 
comercialmente.

O propofol em microemulsão apresenta-
se como uma formulação óleo/água, sendo a fração 
oleosa constituída pelo propofol, pronta para uso 
e altamente estável, cujas partículas hidrofóbicas 
dispersas apresentam tamanho reduzido (1-50nm), 
com aspecto transparente e viscosidade comparável 
à de uma solução aquosa. Essa formulação apresenta 
um único surfactante do grupo constituído por 
estearatos de polietilenoglicol. Algumas das 
vantagens potenciais da utilização desse tipo de 
formulação diferenciada incluem uma maior vida de 
prateleira, devido à estabilidade termodinâmica, e 
uma reduzida propensão ao crescimento bacteriano, 
devido à ausência do óleo de soja como nutriente 
(MOREY et al., 2006).

O objetivo do presente estudo foi avaliar 
a utilização de uma nova formulação de propofol em 
microemulsão para indução e manutenção anestésica 
em gatos. Para tanto, avaliaram-se os efeitos 
cardiorrespiratórios, hemogasométricos, metabólicos 
e o índice biespectral, bem como os parâmetros 
clínicos e possíveis efeitos colaterais decorrentes 
da utilização do propofol em emulsão lipídica ou 
microemulsão em gatos domésticos.

MATERIAL   E   MÉTODOS

Foram utilizadas 12 gatas, comprovadamente 
hígidas, mestiças, com idade entre 1 e 4 anos e peso 
médio de 2,6±0,4kg, as quais foram submetidas a 
jejum alimentar de 12 horas e hídrico de seis. Foi 
realizada colheita de sangue pela veia jugular para 
aferição dos valores basais (0h) de hemograma 
e função e/ou lesão hepática (glicose, colesterol, 
albumina, Gama Glutamil Transferase (GGT), 
Fosfatase Alcalina (FA) e Alanina Aminotransferase 
(ALT); e função renal (ureia e creatinina); sendo esta 
repetida em 6, 12, 24, 48 e 72 horas após o término 
do procedimento experimental. Em ato contínuo, o 
sevofl urano foi administrado por meio de máscara 
facial conectado ao sistema sem reinalação de 

gases com o vaporizador ajustado a 5V%, diluído 
em oxigênio a 100% com fl uxo de 4L min-1. Após a 
perda do refl exo laringotraqueal, os animais foram 
intubados e conectados ao sistema sem reinalação de 
gases e o vaporizador ajustado para 1,5 a 2,0CAM.

Foi realizada anestesia local com 0,5mL de 
Lidocaína na região da artéria femoral, para posterior 
dissecação e introdução de um cateter Intracath 18G 
para mensuração da PAS, PAM e PAD, por meio de 
monitor multiparamétrico, bem como para colheita 
de sangue para análise hemogasométrica. Introduziu-
se também um cateter de mesmo calibre na veia 
jugular esquerda, para mensuração da pressão venosa 
central (PVC) pelo mesmo monitor. Ademais, foi 
introduzido um cateter 22G na veia cefálica direita e 
esquerda, para administração de fl uidoterapia (NaCl 
0,9% na taxa de 5mL kg-1 h-1) e infusão dos fármacos 
utilizados, respectivamente. Após o término da 
anestesia inalatória, aguardaram-se 30 minutos para 
completa recuperação dos animais.

Nesse momento, os animais foram 
alocados, aleatoriamente, em dois grupos: 
microemulsão (MICRO, n=6), os quais receberam 
propofol em microemulsão (Propovet® (10mg mL-1), 
Ourofi no Saúde Animal Ltda; Brasil); e emulsão 
(EMU, n=6), os quais receberam propofol em 
emulsão lipídica (Propovan® (10mg mL-1), Cristália; 
Brasil). O período de administração do fármaco foi 
de 30 segundos, ambos em dose sufi ciente para perda 
dos refl exos laringotraqueais e tônus mandibular, 
permitindo assim a intubação. A sonda foi conectada 
a um sistema sem re-inalação de gases, com fl uxo de 
oxigênio a 100% de 4L min-1. Após a indução, iniciou-
se a manutenção anestésica com a mesma formulação 
de propofol utilizada na indução, por meio de bomba 
de infusão de seringa, na taxa de 0,3mg kg-1 min-1, 
durante 90 minutos. 

Os parâmetros avaliados foram: 
frequência cardíaca (FC), através do traçado do 
eletrocardiograma no monitor multiparamétrico; 
frequência respiratória (f), pela leitura no analisador 
de gases (sensor conectado entre a sonda traqueal e 
o circuito anestésico); PAS, PAM, PAD, PVC, por 
meio do monitor multiparamétrico, temperatura retal 
(TR) e índice biespectral (BIS). O posicionamento do 
sensor pediátrico do BIS foi adaptado da metodologia 
utilizada por GUERRERO & NUNES (2003), em 
cães. Os valores de BIS eram registrados apenas 
quando os valores do Sinal Eletromiográfi co (EMG) 
encontravam-se abaixo de 50 e os do Indicador de 
Qualidade de Sinal (SQI), acima de 50.

 A mensuração dos parâmetros descritos 
acima foi realizada em T-10 (basal), aferida 30 
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minutos após o término da anestesia inalatória; 
T0 (após indução anestésica e início da infusão 
contínua); e, em T15, T30, T45; T60; T75; e T90, 
correspondentes a 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos após 
o início da infusão, respectivamente. As variáveis 
hemogasométricas (Pressão Parcial de Oxigênio no 
Sangue Arterial - PaO2; Pressão Parcial de Dióxido 
de Carbono no Sangue Arterial - PaCO2; Potencial 
de Hidrogênio - pH; Bicarbonato - HCO3; Défi cit 
de Base - DB; e Saturação de Oxihemoglobina no 
Sangue Arterial - SaO2) foram aferidas em: T-10, T0, 
T15, T30, T60 e T90. Avaliou-se também qualidade 
de indução, descrevendo-se todos os efeitos adversos 
observados, tempos de extubação (TE), para decúbito 
esternal (TDE), para deambulação (TDEA) e de 
recuperação total (TRT). Os dados entre tempos 
dentro de cada grupo foram submetidos à Análise 
de Variância de uma via com Repetições Múltiplas 
(ANOVA-RM), seguidas pelo Teste de Student 
Newman Keuls (P≤0,05). Entre grupos, utilizou-se o 
Teste t-Student (P≤0,05).

RESULTADOS   E   DISCUSSÃO

A dose para indução anestésica no MICRO 
foi de 9,5±1,3mg kg-1 e no EMU de 10±1,0mg kg-1. 
Todos os animais apresentaram indução rápida e 
suave, sem sinais de excitação ou qualquer outro 
efeito indesejável. Apesar das diferenças entre as 
formulações, as doses de indução foram semelhantes 
em ambos os grupos, da mesma forma como descrito 
por SANO et al. (2003) e CLEALE et al. (2009).

No EMU, houve redução da FC de 
aproximadamente 24%, imediatamente após indução 
anestésica, perdurando até o fi nal das avaliações 
(T90), apresentando redução signifi cativa dos 
valores médios em relação ao basal. Por outro lado, 
no MICRO, a redução foi de aproximadamente 
13%, não sendo observada redução signifi cativa em 
relação ao basal. Esses dados estão de acordo com 
os descritos por HASKINS (2006), o qual afi rma 
que o propofol é um depressor da contratilidade 
cardíaca. Nesse sentido, pode-se especular que 
os excipientes utilizados na formulação em 
emulsão lipídica podem ter contribuído para maior 
depressão cardíaca observada no EMU. Os valores 
de PAS, PAM e PAD no EMU comportaram-se de 
maneira semelhante à FC, apresentando redução de 
aproximadamente 30%, em relação ao basal, nos 
momentos T30 e T45, enquanto que os animais do 
MICRO apresentaram valores médios mais próximos 
aos fi siológicos, demonstrando assim uma maior 
estabilidade cardiovascular desse grupo (Tabela 1 e 

Figura 1). Os valores médios de PAS, PAM e PAD 
do MICRO não apresentaram diferença signifi cativa 
em relação ao basal e apresentaram valores médios 
signifi cativamente maiores em relação ao EMU, 
durante todos os momentos após a indução. 

A redução da pressão arterial decorrente 
da administração de propofol também foi descrita 
em cães por CORRÊA et al. (2010) e em gatos por 
CLEALE et al. (2009). DOURSOUT et al. (2002) 
atribuíram a queda da pressão arterial à estimulação 
do óxido nítrico, que pode estar mais relacionada ao 
veículo da emulsão lipídica, utilizada na formulação 
de propofol administrada em seu estudo (Intralipid®), 
do que ao princípio ativo em si, podendo inferir 
que a utilização de formulações diferenciadas 
podem apresentar efeitos diferenciados. De maneira 
semelhante, CORRÊA et al. (2010), ao utilizarem, 
em cães, o mesmo fármaco em microemulsão do 
presente estudo, obtiveram resultados semelhantes 
para as mesmas variáveis, comprovando que, além 
dos veículos envolvidos, as respostas para um mesmo 
fármaco podem diferir entre espécies. 

Não foram observadas diferenças 
signifi cativas para a PVC entre os grupos, mantendo-
se dentro dos limites fi siológicos para espécie. De 
certa forma, o referido episódio não era esperado, 
principalmente no EMU, visto que, nesse grupo, a 
redução dos valores de PAM e FC foi mais intensa. 
Soma-se ainda o fato de que o propofol promove 
redução signifi cativa da resistência vascular sistêmica, 
através da inibição de mecanismos vasopressores 
medulares e redução da atividade dos barorreceptores 
periféricos (MUIR & GADAWSKI, 2002).

A redução da f foi mais evidente 
imediatamente após a indução e ao longo dos 90 
minutos de infusão no EMU, com redução máxima 
de até 56% (T30), quando comparado ao grupo 
MICRO e com redução máxima de 35% (T90) em 
relação ao momento basal. De maneira semelhante, 
CLEALE et al. (2009) demonstraram redução de 
aproximadamente 50% da f em gatas anestesiadas 
com propofol, porém essa redução foi evidenciada 
tanto com a emulsão comercial, quanto com a 
microemulsão. Apesar da depressão evidenciada 
em ambos os grupos, não foi observada apneia em 
nenhum animal do presente estudo. 

Os valores médios de PaCO2 foram 
maiores que o basal, em todos os momentos, em 
ambos os grupos. Tal ocorrência pode ser atribuída 
aos valores basais abaixo do fi siológico para espécie. 
Segundo MUIR (2009), valores reduzidos de PaCO2 
podem ser atribuídos ao estresse e ansiedade dos 
animais, ocasionando hiperventilação. Por outro 
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lado, pode-se observar que apenas o EMU apresentou 
valores acima do limite fi siológico para a espécie. 
Esse episódio pode ser justifi cado pelos menores 
valores de f ao longo dos momentos no EMU, 
levando à redução da fração expirada de CO2 e ao 
seu acúmulo no organismo. Entre grupos, a PaCO2 
do EMU foi maior de T15 até T90 em relação ao 
MICRO. A diferença apresentada pode ser atribuída 
à formulação do propofol em microemulsão, frente 
ao metabolismo diferenciado dos gatos, uma vez que 
esse episódio não ocorreu em estudo de CORRÊA et 
al. (2010), utilizando a mesma formulação em cães, 

bem como em outros estudos, utilizando diferentes 
formulações de propofol em cães (MOREY et al., 
2006) e gatos (CLEALE et al., 2009).

No EMU, houve redução do pH em todos 
os momentos em relação ao basal, enquanto que, 
no MICRO, o pH foi menor apenas em T0, T15 e 
T90. Entre grupos, os valores de pH do EMU foram 
menores, quando comparados ao MICRO desde T15 
até T90. Apesar de relevante, a análise isolada do 
pH não é bom indicativo para verifi car se houve ou 
não alteração do equilíbrio ácido base, uma vez que 
esse parâmetro pode não estar alterado em caso de 

≤
≤
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resposta compensatória pulmonar, renal, ou ainda em 
casos de distúrbios mistos. Diante desse cenário, fi ca 
evidente que uma das causas da redução do pH no 
EMU foi a depressão respiratória com redução da f 
e aumento dos níveis de CO2 no sangue arterial, uma 
vez que, a partir de T0, a elevação dos níveis de CO2 
se comportaram de maneira oposta ao pH sanguíneo, 
caracterizando um quadro de acidose respiratória. 

Os valores de HCO3
-
 foram maiores em 

todos os momentos no EMU e em T15, T30, T60 e 
T90 no MICRO, em relação ao basal. Esse aumento 
pode ser atribuído à elevação da PaCO2 (SANO et al., 
2003). Segundo JOHNSON & MORAIS (2007), à 
medida que os tecidos produzem dióxido de carbono, 
ocorre equilíbrio imediato entre os compartimentos 
intracelulares e extracelulares. Dessa forma, o CO2 se 
difunde rapidamente dos tecidos para os eritrócitos, 
onde a anidrase carbônica hidrata o CO2 originando 
ácido carbônico. 

Referente aos valores de DB, os animais 
do MICRO apresentaram menor DB desde T15 até 
T90, quando comparados a T-10. Entre grupos, o 
EMU apresentou maior DB em T30 e T90 em relação 
ao MICRO. Esse aumento acentuado indica consumo 
das reservas de HCO3

- e hemoglobina no sistema 

tampão, buscando normalizar o quadro de acidose 
respiratória existente nesse grupo, caracterizada pelo 
aumento da PaCO2 e presença de pH entre 6,8 e 7,2.

Os valores do BIS não apresentaram 
diferença signifi cativa entre grupos ou entre os tempos, 
sendo que, no MICRO, os animais apresentaram valor 
médio do BIS de 80,8±1,9 e, no EMU, os valores 
médios foram de 77,1±2,1. Segundo GUERRERO & 
NUNES (2003), os valores obtidos em ambos os grupos 
foram compatíveis com um quadro de sedação leve a 
profunda (70-90). Em contrapartida, as características 
clínicas dos animais eram condizentes com um plano 
anestésico mais profundo. Esses valores elevados 
podem ser atribuídos a uma atividade eletromiográfi ca 
aumentada, com valores médios mantidos próximos a 
40, ao longo das observações, o que vai de encontro 
aos resultados obtidos por BEIER et al. (2009) e 
CORRÊA et al. (2010), os quais observaram uma forte 
correlação entre o EMG e o BIS durante a infusão de 
propofol em cães. 

Os tempos de extubação, decúbito esternal, 
deambulação e de recuperação total foram de 
40,6±30,7; 91±37,5; 134,5±54,5 e 169,1±55,4 minutos 
no MICRO e de 68,8±37,3; 133,3±85,3; 171,3±77,1 
e 233,1±60,6 minutos no EMU, respectivamente. 

Figura 1 - Média e desvio padrão (±SD) da (A) pressão arterial média (PAM; mmHg); (B) frequência respiratória (f; 
movimentos/minuto); (C) pressão de dióxido de carbono no sangue arterial (PaCO2; mmHg); e (D) pH no 
sangue arterial, em gatas submetidas à indução e manutenção anestésica com propofol em microemulsão 
(MICRO; n=6) ou em emulsão lipídica (EMU; n=6).
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Embora não tenha ocorrido diferença estatística 
entre os parâmetros relacionados à recuperação dos 
animais, clinicamente, os animais do grupo MICRO 
apresentaram menores valores para todas essas 
variáveis. O elevado tempo de recuperação após 
longos períodos e/ou altas taxas de infusão podem 
ser refl exo de um efeito dose dependente, devido ao 
acúmulo do fármaco nos tecidos periféricos menos 
vascularizados (ESTIVALET et al., 2002), ou, ainda, 
pelo  maior volume de distribuição e a menor taxa 
de eliminação do propofol, que são as principais 
diferenças farmacocinéticas observadas entre a 
espécie felina e as demais (BESTER, 2009).  

Observou-se aumento, acima do limite 
fi siológico, de ALT de 12 até 72h em ambos os 
grupos (Tabela 2), demonstrando um forte indicativo 
de que houve lesão hepática. KANEKO et al. (2008) 
afi rmam que a atividade sérica de ALT aumenta há 
aproximadamente 12 horas após a lesão hepática e 
atinge o valor máximo cerca de um a dois dias após 
uma lesão aguda. A redução signifi cativa nos valores 
de albumina ocorrida em ambos os grupos, em relação 
ao basal, não refl ete um quadro de insufi ciência 
hepática, pois, segundo KANEKO et al. (2008), tais 
valores mantiveram-se dentro da normalidade para a 
espécie. Corroborando tal achado, CENTER (2007) 

≤
≤
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relata que os níveis de albumina podem reduzir em 
até 50%, dentro de 24 horas, após períodos de jejum. 
Ademais, os valores de FA e GGT não apresentaram 
diferença signifi cativa e mantiveram-se dentro dos 
valores preconizados para gatos, segundo KANEKO 
et al. (2008). 

Observou-se redução nos valores de 
colesterol em seis e 12 horas no MICRO e em seis 
horas no EMU e aumento signifi cativo em 48 e 72 
horas em ambos os grupos, em relação ao basal. Entre 
grupos, os valores de colesterol foram menores no 
EMU, quando comparados ao MICRO em 48 e 72 
horas após o término da infusão. Os valores de glicose 
foram maiores, em todos os momentos de ambos os 
grupos, quando comparados ao basal. Os valores 
médios de glicose e colesterol não apresentaram 
homogeneidade ao longo das avaliações, pois, 
baseando-se nos valores de referência de KANEKO 
et al. (2008), fi caram abaixo do limite, em ambos os 
grupos até 24h, e acima do intervalo para a espécie após 
48h no MICRO. Essa ausência de homogeneidade 
dos valores pode ser atribuída à dieta alimentar e ao 
regime de fornecimento desta (MEYER et al., 1995).

Não foram observadas alterações 
relevantes nos parâmetros hematológicos e função 
renal entre os tempos ou entre os grupos avaliados. 
Entretanto, os valores médios de leucócitos e 
neutrófi los apresentaram-se acima do limite 
fi siológico para gatos, ao longo dos tempos em ambos 
os grupos. Essas alterações observadas podem ser 
decorrentes da ansiedade e esforço físico, em virtude 
da contenção dos animais, resultando na liberação 
de epinefrina, com consequente aumento do fl uxo 
sanguíneo da microcirculação, levando à migração 
de leucócitos do compartimento marginal para o 
compartimento circulante (MEYER et al., 1995). 

As diferenças encontradas nos parâmetros 
cardiovasculares do presente estudo podem 
estar relacionadas à diferença dos veículos das 
formulações utilizadas. Diante disso, fi ca evidenciada 
a necessidade da realização de estudos utilizando 
apenas os veículos das formulações testadas, em 
diferentes espécies, para que possamos afi rmar 
quais excipientes estão envolvidos nas alterações 
cardiovasculares apresentadas.

CONCLUSÃO

O propofol em microemulsão apresentou 
efeitos clínicos e metabólicos semelhantes à formulação 
em emulsão lipídica comercialmente disponível, porém 
com maior estabilidade cardiovascular e respiratória 
para indução e manutenção anestésica em gatos. 
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