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RESUMO

Avaliaram-se o0s efeitos da infusdo continua de propofol ou de etomidato sobre as variaveis intracranianas
em cdes nomocapneicos. Foram utilizados 20 cédes adultos distribuidos aleatoriamente em dois grupos:
grupo propofol (GP) e grupo etomidato (GE). Para o GP, os animais foram induzidos a anestesia com
propofol (10mg/kg) e, ato continuo, iniciaram-se a infusdo do farmaco (0,6mg/kg/min) e a ventilagdo
controlada. No GE, o etomidato foi usado para inducdo (5mg/kg) e manutengdo empregando-se a dose de
0,5mg/kg/min nos 10 minutos iniciais e, em seguida, de 0,2mg/kg/min. Apds 30 minutos da implantagdo
do cateter de fibra dptica do monitor de pressdo intracraniana (PIC) na superficie do cdrtex cerebral
direito, realizaram-se as primeiras mensuragdes (M1) da PIC, da pressdo de perfusdo cerebral (PPC), da
temperatura intracraniana (TIC), de temperatura corpérea (TC), da pressdo arterial média (PAM) e da
frequéncia cardiaca (FC). As demais mensuragdes ocorreram em intervalos de 20 minutos (M2, M3 e
M4). O propofol e o etomidato ndo ocasionaram alteragGes significativas nas varidveis estudadas com
excecdo da TC e TIC. Concluiu-se que a infusdo continua desses farmacos em cdes mantém a perfusdo
cerebral e a autorregulacdo cerebral. Cées anestesiados com etomidato apresentam efeitos adversos
intensos e reducédo gradativa da temperatura corpdrea e intracraniana.
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ABSTRACT

The effects of total intravenous infusion of propofol or etomidate on intracranial variables in
normocapneic dogs were evaluated. Twenty adult mongrel dogs were randomly allotted to: propofol
group (GP) or etomidate group (GE). In GP animals, the propofol was used for induction (10mg/kg),
followed by immediate continuous infusion of the drug (0.6mg/kg/min) and controlled ventilation. In GE
dogs, the etomidate was used for induction (5mg/kg), followed by a continuous rate infusion (CRI) at
0.5mg/kg/min during the first ten minutes and, right after, it was changed to 0.2mg/kg/min. The initial
measurement (M1) was recorded 30 minutes after the implant of the fiber optic catheter and, after that,
every 20 minutes (M2, M3, and M4). The studied parameters were intracranial pressure (ICP), cerebral
perfusion pressure (CPP), intracranial temperature (ICT), body temperature (BT), mean arterial
pressure (MAP), and heart rate (HR). The propofol and etomidate did not change the studied variables,
except the ICT and BT. It was concluded that the continuous infusion of these drugs maintains the
cerebral perfusion and autoregulation. Dogs anesthetized with etomidate have adverse effects and body
and intracranial temperature decrease.
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INTRODUCAO

A anestesiologia veterinaria vem evoluindo com
0 intuito de garantir seguranca e bem-estar ao
paciente. A anestesia total intravenosa (ATIV),
que é um dos focos de pesquisa dessa area da
medicina veterinaria, vem sendo bastante
utilizada e estudada por possuir caracteristicas
como bom controle da profundidade anestésica e
auséncia de poluicdo do ambiente cirlrgico.
Como exemplos de farmacos que podem ser
empregados na ATIV tém-se o propofol e o
etomidato. A anestesia por eles produzida
promove estabilidade hemodindmica, inducéo e
recuperacdo rapidas e auséncia de efeito
cumulativo (Ko et al., 1994).

O propofol pode ser usado como agente de
inducdo e também manutengdo anestésica na
forma de bolus intermitentes ou infusdo continua
(Deneuche e Desbois, 1999). Segundo Fragen
(1996), é o melhor hipnético a ser utilizado em
infusdo continua e tem como caracteristica a
recuperacdo anestésica rapida, mesmo apos
administracdo continua (Glen, 1980). A infusdo
continua de propofol na dose de 0,7mg/kg/min
tem sido empregada em cdes respirando
espontaneamente e submetidos a diferentes
fracdes inspiradas de oxigénio (Lopes et al.,
2008).

Esse farmaco, em concentragdes clinicas, parece
ndo prejudicar a autorregulacéo cerebral, embora
reduza a velocidade do fluxo sanguineo cerebral
(Upton et al., 2000) e, por conseguinte, diminui a
pressdo intracraniana (PIC) (Bazin, 1997). Por
essas razbes é cada vez mais utilizado em
pacientes com lesdo cranioencefalica (Forster e
Engelhard, 2004). Mesmo em doses capazes de
provocar tracado isoelétrico no
eletroencefalograma, h& manutencdo da
autorregulagdo cerebral (Matta et al., 1995). A
estabilidade da PIC durante a infusdo continua de
propofol em cdes foi observada por Duque
(2006), que concluiu que a administracdo de
doses crescentes ou decrescentes desse farmaco
ndo altera a pressdo intracraniana e a
autorregulagéo cerebral.

Estudos em humanos (Pitt-Miller et al., 1994) e
em cdes (Steffen e Grasmueck, 2000)
demonstraram que o propofol também pode ser
empregado como farmaco anticonvulsivante, em
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pacientes com afeccBes cerebrais, como
alternativa ou coadjuvante a terapia com
barbitdricos.

A anestesia com etomidato € caracterizada por
pouca ou nenhuma alteracdo cardiovascular ou
respiratéria, inducdo e recuperacdo anestésica
rapidas (Ko et al., 1994), sem ocorréncia de
liberacdo de histamina (Muir 11l e Mason, 1989).
Por essa razdo, seu uso é indicado na inducédo

anestésica de pacientes com  disturbios
cardiovasculares (Dodam et al.,, 1990),
traumatismos  severos, cirrose e  lesfes

intracranianas (Thurmon et al.,, 1996), e em
fémeas prenhes (Muir Il e Mason, 1989;
Thurmon et al., 1996; Ko et al., 1994).

Tobias (2000) relatou que o etomidato pode
causar depressdo respiratéria e, em doses
elevadas, apneia. Muir Il e Mason (1989)
estudaram a inducdo anestésica em cdes e
descreveram que doses baixas de etomidato ndo
causam alteracdo na frequéncia respiratoria,
enquanto 4mg/kg induzem importante depressdo
respiratéria.  Doses  muito  baixas ou
administracdo lenta podem predispor a efeitos
adversos, por produzir planos anestésicos
superficiais e prolongar o periodo de inducdo. A
anestesia com esse farmaco promove redugdo do
fluxo sanguineo e da taxa de metabolismo de
oxigénio  cerebral, que resultam em
vasoconstricdo e reducdo da PIC (Tobias, 2000),
sem, contudo, reduzir a pressdo arterial ou a de
perfuséo cerebral. Assim, é considerado o agente
ideal para inducdo de pacientes com lesdes
cranianas (Yeung e Zed, 2002). A reducdo do
fluxo sanguineo  cerebral ocorre como
consequéncia da depressao da atividade neuronal
(Pablo e Bailey, 1999).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
infusdo continua do propofol ou do etomidato
sobre varidveis intracranianas, em cdes mantidos
sob ventilacdo controlada.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 cées adultos (Aprovado pela
Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal da
FCAV/UNESP, prot. 003723-05), com média de
peso de 9,1+3,0kg, machos e fémeas, sem raga
definida, considerados sadios ap0s exames
clinicos e laboratoriais, evitando-se fémeas
prenhes ou em estro. Os animais, mantidos em
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canis individuais, receberam racdo comercial e
agua ad libitum.

Antes da anestesia, os cdes foram submetidos a
restricdo alimentar e hidrica de 12 e duas horas,
respectivamente. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de 10 animais
cada, denominados grupo propofol (GP) e grupo
etomidato (GE). Os animais do GP foram
induzidos a anestesia geral pela administracdo
intravenosa de propofol (Diprivan-Zeneca, Cotia,
Brasil), na dose de 10mg/kg. Os cées, apds serem
colocados em decubito lateral esquerdo sobre
colch&o térmico ativo (Gaymar-TP-500, Londres,
Inglaterra - Proc. FAPESP 98/03153-0), foram
intubados com sonda de Magill, de didmetro
adequado ao porte de cada animal, a qual foi
acoplada ao aparelho de anestesia inalatéria com
circuito anestésico tipo semifechado (Ohmeda -
Excel 210SE, Madison, EUA — Proc. FAPESP
97/10668-4), equipado  com  ventilador
volumétrico/pressométrico (Ohmeda), instalado
em linha com o filtro valvular, para fornecer
100% de oxigénio. Ato continuo, iniciou-se a
infusdo continua de propofol, por meio de bomba
de infusdo (Samtronic-670T, Séo Paulo Brasil),
na dose de 0,8mg/kg/min. Em seguida, procedeu-
se a ventilacdo controlada ciclada & pressdo de
15cmH,0, com rela¢do inspiracdo:expiracdo de
1:2, e amplitude e frequéncia suficientes para
permitir leitura de capnometria constante em
35mmHg, aferida em oxicapnografo (Dixtal-
CO,SMO 7100, Manaus, Brasil- Proc. FAPESP
97/10668-4).

Nos animais do GE, o procedimento foi o
mesmo, substituindo-se o propofol pelo
etomidato (Etomidate-Cristalia, Itapira, Brasil), o
qual foi utilizado na dose de 5mg/kg para
inducdo anestésica. Para a manutencéo,
empregou-se 0,5mg/kg/min nos primeiros 10
minutos e, em seguida, a dose foi reduzida para
0,2mg/kg/min.

Uma vez atingido o segundo plano do terceiro
estagio anestésico, segundo Guedel, procedeu-se
a incisdo da pele no terco superior da face interna
do membro pélvico esquerdo, para exposicdo da
artéria e veia femorais. Na artéria, foi introduzida
uma sonda uretral de PVC n°4 (Embramed
Ind.Com., Sdo Paulo, Brasil) que foi conectada
por uma torneira de trés vias ao canal de pressao
arterial invasiva do monitor multiparamétrico
(Dixtal-DX-2010LCD - mddulo de PA invasiva
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— Proc. FAPESP 02/04625-0), com o intuito de
mensurar a pressdo arterial média. Enquanto na
veia femoral foi inserido o cateter de Swan-Ganz
pediatrico (132-SF, 4 vias - Edwards Lfesciences
LLC, Irvine, EUA), cuja extremidade foi
posicionada na artéria pulmonar pela observacao
das ondas de presséo no  monitor
multiparamétrico (Embramed), conforme técnica
descrita por Swan-Ganz e citada por Sisson
(1992). Por meio do termistor desse cateter,
foram obtidas as mensuracdes da temperatura
corporea (TC).

Concomitantemente, implantou-se
cirurgicamente um cateter de fibra Optica
(Monitor de temperatura-pressdo intracraniana,
110-4BT - Integra Neur Camino Labs, San
Diego, EUA — Proc. FAPESP 00/01084-3), na
superficie do cértex cerebral direito, usando-se
kit de acesso cranial (Integra Neur Camino Labs
— Proc. FAPESP 00/01084-3), segundo técnica
descrita por Rezende (2004). Dessa forma, foram
registrados os valores de temperatura
intracraniana (TIC) e PIC, e realizado o calculo
da pressdo de perfusdo cerebral (PPC) por meio
da formula PPC = PAM - PIC.

A frequéncia cardiaca foi obtida por
eletrocardidgrafo computadorizado (Mddulo p/
aquisicdo EGC p/ comp. TEB-ECGPC, versdo
1.10, Tec. Eletr. Brasileira, Sdo Paulo, Brasil —
Proc. FAPESP 96/1151-5) ajustado para leitura
em derivacdo DII.

A mensuragdo dos parametros teve inicio
decorridos 30 minutos da implantagcdo do cateter
de pressdo intracraniana (M1) e repetida a cada
20 minutos (M2, M3 e M4), totalizando 60
minutos de avaliagdo. As variaveis foram
submetidas & analise de perfil (Morrison, 1967;
Curi, 1980) considerando P<0,05.

Ao término do protocolo experimental, foram
observadas as caracteristicas da recuperacéo de
cées submetidos a infuséo continua de etomidato.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se por manter 0s animais com
capnometria constante de 35mmHg, utilizando-
se ventilagdo controlada, para minimizar
alteracbes nas concentracBes sanguineas de
dioxido de carbono (CO,), que podem
influenciar os valores de presséo intracraniana e
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pressdo de perfusdo cerebral, uma vez que a
pressdo parcial de CO, sanguineo é um
importante regulador da circulagdo sanguinea
cerebral (Brian, 1998).

As mensuragdes tiveram inicio 30 minutos ap6s
a implantacdo do sensor de pressdo intracraniana,
para permitir a estabilizacdo da PIC, pois,
guando o sensor penetra o parénquima cerebral,
hd aumento transitério de seus valores. Em
estudo realizado por Bagley et al. (1995),
aguardavam-se 15 minutos para permitir a
normalizagdo dos valores de PIC. O emprego de
um tempo duas vezes maior neste estudo foi
necessario devido ao posicionamento
concomitante dos cateteres para mensuragdo
invasiva das demais variaveis.

A opcao pelo decubito lateral esquerdo para o
posicionamento dos animais durante o periodo
experimental deveu-se a praticidade oferecida
por essa posicdo para a dissecgdo cirdrgica da
artéria e veia femorais para posterior introducao
e posicionamento dos cateteres arteriais e de
Swan-Ganz, assim como para a implantacdo do
sensor de PIC, permitindo, dessa forma, que
todos os cateteres pudessem ser posicionados
simultaneamente. Além disso, Bagley et al.
(1995), ao utilizarem sensor de fibra Gptica para
0 monitoramento da PIC em cées, relataram néo
haver diferengas significativas na PIC entre
animais posicionados em decubito esternal, com
a cabeca elevada com um suporte para
craniotomia, ou em decubito lateral esquerdo.
Tais achados foram confirmados por Brosnan et
al. (2002), que, ao compararem o efeito de
diversos posicionamentos sobre a PIC em
cavalos, também ndo observaram diferengas
entre os decubitos esternal e lateral esquerdo. O
fato de neste estudo ter sido adotado decubito
lateral esquerdo para todos 0s animais minimiza
qualquer interferéncia que porventura pudesse
advir do posicionamento adotado.

A pressdo intracraniana depende do equilibrio de
trés constituintes do espago intracraniano:
parénquima cerebral, fluido cérebro-espinhal e
fluxo sanguineo cerebral, e afeta diretamente a
funcdo cerebral (Bagley, 1996; Sulek, 1997). Os
valores a partir dos quais a elevagao da PIC seria
considerada patoldgica, bem como os valores
normais para cdes acordados ainda ndo foram
determinados (Bagley, 1996). Sabe-se que no
homem os valores normais estdo abaixo de
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15mmHg (Foster e Engelhard, 2004), porém
Bagley (1996) relata que cdes que apresentaram
pressdes intracranianas em torno de 30 a
40mmHg recuperaram-se  normalmente. A
dificuldade em se determinar esses valores deve-
se a grande variabilidade da PIC, dos métodos de
mensuracdo adotados e aos inimeros fatores que
interferem com a PIC (Bagley, 1996; Sulek,
1997).

Os valores de PIC registrados neste estudo (Tab.
1) para os animais anestesiados com infusdo
continua de propofol mantiveram-se estaveis
durante todo protocolo experimental, e s&o
semelhantes aos encontrados por Leite (2003) em
cdes que receberam 0,55+0,15mg/kg/min do
farmaco. Além disso, estes valores foram mais
altos que os observados nos animais anestesiados
com etomidato. Segundo Yeung e Zed (2002), o
etomidato reduz a pressdo intracraniana e
mantém a PPC, o que ocorreu neste estudo, pois
os valores de PIC foram menores em GE.
Rezende (2004), em cdes anestesiados com
sevofluorano ou desfluorano, ja havia observado
valores de PIC semelhantes aos encontrados
neste trabalho.

Em cdes, a isquemia cerebral ocorre com valores
de PPC abaixo de 40mmHg (Sulek, 1997). Neste
estudo, os valores dessa varidvel permaneceram
dentro da faixa de normalidade para a espécie
(Tab. 1), mantendo adequado o fluxo sanguineo
cerebral durante todo o procedimento anestésico.
A diferenca encontrada entre os grupos deve-se
ao fato de os valores de PIC do GP manterem-se
acima dos observados no GE. Além disso,
segundo Pablo e Bailey (1999), o etomidato
mantém a PPC em valores melhores que o
tiopental e o propofol como resultado do minimo
efeito sobre a pressdo arterial sistémica. Tobias
(2000) relatou que, em pacientes humanos
anestesiados com etomidato, ocorre estabilidade
da PPC, maior que a encontrada quando se
utiliza propofol ou tiopental. Porém, neste
estudo, observou-se estabilidade deste pardmetro
em ambos 0s grupos.

Quanto a TIC no GE, houve reducdo gradativa
ao longo do periodo anestésico, acompanhando a
reducdo da temperatura corpérea. Leite (2003)
relatou reducdo das temperaturas corpérea e
intracraniana durante a infusdo continua de
propofol e anestesia com sevofluorano.
Resultados semelhantes foram descritos por
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Rezende (2004), ao utilizar anestesia com
sevofluorano e desfluorano. Durante a realizacéo
do experimento, observou-se que essa estreita
correlagéo entre TIC e TC (TIC 0,1 a 0,2°C
acima da TC) foi um dos indicativos do correto
posicionamento do sensor intraparenquimal de
PIC.

Neste estudo, nota-se que a pressdo arterial
média dos animais em ambos os grupos foi igual
(Tab. 1), o que ndo condiz com os achados de
Buljubasic et al. (1996), que descreveram que a
depressdo cardiovascular causada pelo propofol
foi mais intensa que a causada pelo etomidato em
cdes, sendo observados valores de pressdo
arterial mais baixos com o uso de propofol. Em
outro estudo, concentracBes equimolares dos
anestésicos em coragdes isolados de porcos-da-
india demonstraram que o propofol deprimiu

mais a contratilidade do miocardio que o
etomidato (Stowe et al., 1992).

Magella e Cheibub (1990) relataram que a
depressdo cardiaca com uso do propofol, em
infusdo continua, é dependente da dose e
determina a reducdo das pressdes arteriais e
débito cardiaco. Keegan e Greene (1993)
descreveram a ndo existéncia de alteracdes
cardiovasculares em cdes anestesiados com
infusdo continua do farmaco, resultados
confirmados neste estudo, o qual registrou
estabilidade na FC e PAM. Briissel et al. (1989)
também observaram redugdo da pressdo arterial
sistémica maior com o uso do propofol, alem de
reducdo do débito cardiaco e da FC, no entanto
0os dados registrados mostram que neste
experimento a reducdo da FC foi maior no GE
(Tab. 1).

Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo de PIC, PPC, TIC, TC, PAM e FC em cdes, submetidos a
infusdo continua de propofol ou etomidato e mantidos em ventilagdo controlada

Parametro Grupo Momento
M1 M2 M3 M4
PIC GP 17+10A 17+9A 1749A 16+8A
(mm Hg) GE 9+3B 8+4B 8+4B 8+4B
PPC GP 78+20B 82+21B 83+17B 85+16B
(mm Hg) GE 111+20A 109+25A 107+23A 103+23A
TIC GP 38,5+0,4A 38,5+0,4A 38,5+0,5A 38,6+0,6A
(°C) GE 36,5+0,9Ba  36,3+0,9Bb  36,0+1,1Bc  35,9+1,0Bd
TC GP 38,4+0,5A 38,3+0,5A 38,4+0,6A 38,5+0,7A
(°C) GE 36,4+1,0Ba  36,2+0,9Bb  36,0+0,9Bc  35,9+0,8Bd
PAM GP 95+13 98+14 100+11 101+14
(mm Hg) GE 120419 115423 116421 111421
FC GP 114+27A 113+25A 114+25A 115+21A
(batimentos/minuto) GE 63+12B 62+11B 62+12B 63+10B

Médias seguidas por letras distintas maitsculas na coluna ou por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si

pela anlise de Perfil (P<0,05).

PIC: pressdo intracraniana; PPC: pressdo de perfusdo cerebral; TIC: temperatura intracraniana; TC: temperatura
corpérea; PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca. GP: grupo propofol; GE: grupo etomidato. M1:
mensuragdo 30 min apés o implante do cateter de pressdo intracraniana; M2: mensuragdo 20min apés M1; M3:

mensuragao 40 min ap6s M1; M4: 60min ap6s M1.

Além dos registros dos parametros descritos,
também foi observada ocorréncia de efeitos
adversos ap6s o término do protocolo
experimental. No GP ocorreu somente um caso
de vOmito durante a fase de recuperacdo. No
entanto, nos animais do GE foi observada urina
marrom escura e fezes escurecidas. Todos 0s
animais apresentaram contragdes musculares
tonico-clonicas de grande amplitude durante a
recuperacdo, além de vomitos, que foram
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contidos com a administragdo de diazepam e
metroclopramida, respectivamente. Cinco
animais necessitaram de segunda dose de
diazepam. Houve um caso de ébito neste grupo,
que ocorreu apos o periodo experimental.

Esses intensos efeitos adversos observados com a
infusdo continua de etomidato chamam a atencéo
para que o farmaco ndo seja utilizado como
agente Unico durante a anestesia. Diversos

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.62, n.2, p.302-308, 2010



Efeitos da infusdo continua...

autores recomendaram associacdo de etomidato
com benzodiazepinicos, fenotiazinicos (Natalini,
1990) ou opioides (Muir Il e Mason, 1989).
Eventos sugestivos de hemdlise podem ser
minimizados se for aplicada injecdo Unica do
farmaco durante a inducéo anestésica, utilizando-
se outros agentes para a manutencéo. No entanto,
essas ocorréncias de liberagdo de hemoglobina
sdo atribuidas ao veiculo utilizado na formulacéo
do farmaco (Ko et al., 1994). Pesquisas devem
ser realizadas a fim de descobrir outros veiculos
gue ndo promovam elevado grau de hemdlise, e
que possibilitem seu uso em infusBes continuas.
Além disso, apesar de ser considerado seguro, o
propilenoglicol pode ser toxico em altas doses,
ao promover depressdo do sistema nervoso
central, convulsdo, coma, acidose severa,
hipoglicemia, hemolise e lesbes hepatica e renal
(Arena e Drew, 1986). Assim, os efeitos
adversos podem ter sido causados pela
administracéo de altas doses de propilenoglicol.

Concluiu-se que a infusdo continua de etomidato
ou propofol em cdes mantém a perfusdo e a
autorregulacdo  cerebrais.  Todavia,  cdes,
submetidos & anestesia com etomidato,
apresentam efeitos adversos intensos e reducédo
gradativa da  temperatura  corpérea e
intracraniana.
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